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Resumen

Incidencia de eventos reportables con efectos no deseados serios asociados al
cuidado de la salud en Hospitales de alta complejidad. Revisién Sistematicay

metaanalisis

Introducciodn: Se calcula que entre el 10% al 36% de los pacientes hospitalizados sufren
algun tipo de dafio involuntario, las cifras varian segun el tipo de hospital y reporte, sin que
exista una estimacion agrupada de eventos serios en hospitales de alta complejidad. El
objetivo de este estudio fue determinar la incidencia de los eventos reportables con efectos
no deseados serios en hospitales de alta complejidad descritos en la literatura y hacer una
estimacion agrupada, por subgrupos de riesgo y de metodologia utilizada.

Materiales y métodos: Revision sistematica y metaanalisis de estudios primarios
realizados en instituciones de alta complejidad incluyendo hospitales universitarios en
pacientes que hayan presentado eventos reportables con efectos no deseados serios
durante su hospitalizacion. Busqueda por dos revisores en bases de datos electrénicas y
manual en idiomas inglés y espafiol sin limite de fecha, evaluando el sesgo con
herramientas para estudios de incidencia. Se realiz6 un metaanalisis de proporciones con
y sin transformacion, con evaluacién de heterogeneidad de los estudios y estimando el
valor predictivo para proporciones. Registro PROSPERO: CRD42020181786.

Resultados: 19 estudios fueron elegidos, se encontrd una incidencia de eventos serios
entre 0.3% a 29%, en 6 estudios se realiz6 un metaandlisis de incidencia de eventos serios
gue terminaron en discapacidad, intervencién médica o quirurgica de urgencia y muerte de
7% (IC 95%: 6% - 7%). La mayor frecuencia de eventos que llevan a eventos serios fue
relacionada con dafio de 6rgano en salas de cirugia. En la mayoria de los estudios los
eventos prevenibles fueron entre 59% a 71% sin embargo, la informacién encontrada no

permite diferenciar cuales de los eventos serios son prevenibles.

Conclusiones: Eventos que conducen a discapacidad y muerte se deben priorizar en la
deteccion con el fin de evitar estos desenlaces, siendo una de las principales

preocupaciones en la asistencia sanitaria enfocadas en la seguridad del paciente.

Palabras clave: Evento adverso, incidencia, errores médicos, seguridad del paciente,

metaandlisis.



Abstract

Incidence of reportable events with serious unwanted effects associated with

health care in highly complex Hospitals. Systematic review and meta-analysis

Introduction: Itis estimated that between 10% to 36% of hospitalized patients suffer some
type of involuntary damage. The number vary according to the type of hospital and the
method of reporting. The objective was to determine the incidence of reportable events with
serious unwanted effects in highly complex hospitals described in the literature and make
an estimate in group, by subgroups according to the risk and methodology used.

Materials and methods: Systematic review and meta-analysis of primary studies carried
out in highly complex institutions, including university hospitals, who have presented
serious unwanted effects during their hospitalization. Search by two reviewers in electronic
databases and manual in English and Spanish languages without date limit, evaluating bias
with tools for incidence studies in terms of proportion. A meta-analysis of proportions with
and without transformation was performed, with evaluation of the heterogeneity of the
studies and estimating the predictive value for proportions. PROSPERO registration:
CRD42020181786.

Results: 19 studies were chosen, an incidence of serious reportable events was found
between 0.3% to 29%, in 6 studies a meta-analysis of the incidence of serious events that
ending in disability, medical o surgical intervention and death of 7% (95% CI: 6% - 7%).
The events that most led to serious events were related to organ damage that happened in
surgery. In most studies, preventable events were between 59% and 71%, however the
information found doesn’t allow us to differentiate which of the serious events are

preventable.

Conclusions: Events that lead to disability and death should be prioritized in detection to
avoid these outcomes, being one of the main concerns in healthcare focused on patient

safety.

Keywords (MeSH): Adverse effects, incidence, medical errors, patient safety, Meta-

analysis.
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Introduccioén

Aunque no hay una Unica definicién de evento adverso, segun la Organizacién Mundial de
la Salud (OMS) en el afio 2009 la delimité como el “dano que fue causado por el manejo
médico mas gue por la enfermedad de base, el cual prolonga la hospitalizacién, produce
discapacidad al momento de la salida o ambos”, junto con otros elementos incluidos en la
definicibn como el dafio no intencional que puede estar asociado a pérdidas econdémicas.
A partir de ese afio la seguridad del paciente ha sido un objetivo propuesto para mejorar
los estandares de cuidado y la reduccion del dafio originado con ocasion de la atencién en
salud (1).

En el presente estudio se toma la denominaciéon de eventos reportables (2, 3), para
eventos adversos con la modificacion a eventos reportables con efectos no deseados
(EREND), con el fin de disminuir el caracter punitivo y la estigmatizacion asociada a la
palabra adverso (2, 4), asi como incentivar la notificacion de los mismos para su respectivo
analisis y prevencion. Es asi como se consider6 el evento reportable serio como cualquier
ocurrencia desfavorable que amenaza la vida, prolonga la hospitalizacion existente,
resultando en discapacidad y/o en invalidez permanente o significativa y que puede o no

resultar en la muerte del paciente (3, 5, 6).

Se calcula que entre el 10% al 36% de los pacientes que tiene un ingreso hospitalario sufre
algun tipo de dafio involuntario y hasta el 14% de los casos termina en mortalidad. Estas
cifras superan la mortalidad por accidentes de automdvil, cancer de mama o el SIDA (2, 7,
8). En Colombia en el afio 2006 Gaitan y Cols. estimaron una incidencia de eventos
reportables de 4.6% en pacientes hospitalizados en diferentes servicios de tres
instituciones hospitalarias colombianas y de estos eventos el 61% fueron considerados
eventos prevenibles (5). En la literatura se han encontrado datos similares a los resultados
en Colombia, con eventos prevenibles evitables hasta del 70% (5, 9, 10), en los que se ha
descrito que en mas de una tercera parte no corresponden a EREND Unicos (3) y el hecho

de presentarlos aumenta la probabilidad de nuevos episodios secuenciales (11).

En Colombia la prevencion de los EREND durante la estancia hospitalaria es prioridad, por
lo que se convirtié en una politica generada por el Ministerio de Proteccion Social a través

del programa de auditoria para el mejoramiento de la calidad, cuyo objetivo es la
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implementacién de sistemas de vigilancia a nivel hospitalario para su deteccién, reporte y
analisis, asegurando la calidad de los programas (12). Para este fin, se expidi6 la
Resolucion 1146 del 2006 del Ministerio de Proteccion Social la cual propone monitorear
el sistema que vigila la gestidn de las instituciones que han implementado un programa de
prevencion de “eventos adversos” (13). Por el momento no existen lineamientos para la
notificacion temprana sistematica en eventos serios que requieran una intervencion

inmediata que eviten desenlaces que como discapacidad y/o muerte.

Se han descrito sistemas de notificacion de caracter voluntario y obligatorio de estos
eventos (2). Los primeros se enfocan hacia la mejora del sistema de seguridad y los
segundos se centran en EREND que producen lesiones graves o muerte (EREND serios),
sin embargo, se estima que aproximadamente el 95% de todos los EREND no se

documentan durante ni posterior a la hospitalizacion (8).

Ademas de la ausencia de reporte voluntario, el tiempo de respuesta de las instituciones
ante la aparicién de un EREND, su analisis y las medidas de mitigacion son planeadas
tiempo después de la ocurrencia del evento. Debido al caracter retrospectivo y tardio de la
respuesta ante los EREND, se encuentra limitacion en el rendimiento de las medidas para
la mitigacién del riesgo de nuevos eventos y consecuencias serias sobre el paciente quien
presenta el evento (6, 8). Segun un analisis de eventos reportables serios del INVIMA en
el 2015, el tiempo de reporte de los EREND relacionados con medicamentos se encontrd
entre 1y 13 dias, superior a los tiempos establecidos que indica que los EREND se deben
reportar al INVIMA de forma inmediata, en un tiempo no mayor a 72 horas (2, 6). Este
panorama ocurre en eventos de reporte obligatorio a nivel nacional, sin datos relacionados

al &mbito hospitalario.

Los sistemas informaticos y tecnologias de la informacion (TI) estan siendo utilizados para
cumplir con los objetivos de seguridad del paciente (2, 14). Muchos hospitales estan
invirtiendo en TI, con la esperanza de mejorar la seguridad del paciente y esfuerzos
significativos se han puesto en marcha para prevenir errores humanos (10, 15, 16). Un
sistema de alerta y de respuesta institucional temprana permite mejorar la seguridad del
paciente e implementar medidas efectivas para la mitigacion del riesgo aun estando el
paciente bajo el cuidado institucional; Ademas de mejorar otros aspectos como la cultura

de seguridad al insistir en el auto reporte temprano (2, 8, 14).
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1.Planteamiento del problema y justificacion

Los EREND han demandado atencion tanto a nivel local como internacional en los ultimos
afios (6, 12, 14, 17). La OMS (2018) estima que cada afio 42.7 millones de pacientes
hospitalizados sufren lesiones que dejan discapacidad o mueren como consecuencia de
practicas médicas o atencién insegura, estimando que uno de cada 300 pacientes sufre
dafios relacionados con la atencion médica en los procedimientos o del sistema
hospitalario (18). Lo anterior generar mayor estancia hospitalaria, mayor morbilidad y
mortalidad e incrementa el costo total de la hospitalizacién, que en la mayoria de las
ocasiones resultan en un gasto para el sistema salud, para el paciente o para ambos (5,
10, 19, 20).

Se ha evidenciado que el reporte de estos eventos varia seguin la metodologia de cada
estudio, el sitio del estudio, la clasificacion y el sistema de reporte que se haya utilizado
(21), entre los EREND mas estudiados a través del tiempo son los eventos asociados con
medicamentos, donde han encontrado que los eventos se asocian con la prescripcion no
clara, indescifrable, dosis incorrecta y via de administracion incorrecta (22). En la literatura
se encuentran revisiones sistematicas y metaanalisis de eventos asociados a medicacion
(22-24), donde se han propuesto mejoras en este campo. La OMS en el 2017 lanzé una
iniciativa mundial para reducir a la mitad los errores relacionados con la medicacién a cinco
afos, donde se establecio que se debe mejorar la prescripcién, distribucion y consumo de

medicamentos para prevenir asi las consecuencias que llevan estos errores.

También se han descrito EREND asociados a los servicios médicos, encontrando que los
servicios con mas reporte son los servicios quirargicos, seguidos por los reportados en
unidades de cuidado intensivo y luego servicios de hospitalizacion de especialidades
médicas, siendo los eventos asociados a medicacion e infeccion los eventos mas
frecuentes y entre 34% hasta incluso 83% han sido consideraros como eventos prevenibles
(5,9, 25). Respecto a los EREND serios se ha encontrado como un resultado adicional y
su reporte varia en los estudios de acuerdo con la metodologia del estudio, reportando la
incidencia o prevalencia, la clasificacion de evento serio, el servicio hospitalario y la forma

de reporte del evento (26). Se ha evidenciado que al comparar estudios que identifican
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eventos adversos en estudios retrospectivos la limitacion es que la definicién de evento
puede ser distinta en cada estudio, los criterios de inclusion y el entorno hospitalario puede
ser diferente entre cada estudio evidenciando una alta heterogeneidad en los resultados y

evidenciando que no existen estimadores agrupados de eventos serios (25).

La creacién de sistemas de registro y notificacién de problemas de seguridad constituyen
una estrategia clave para aprender de los errores y evitar su recurrencia (7), ayudando a
disminuir el retraso en el analisis de los EREND serios y por ende el riesgo de
complicaciones derivadas de un primer evento tales como prolongacion de la estancia
hospitalaria, reingresos, requerimiento de unidad de cuidado intensivo (UCI),
morbimortalidad en el paciente, asi como el aumento de costos hospitalarios (20, 27). Un
ensayo clinico evidencio que la mediana de reporte de EREND disminuy6 de 24 a 2 dias
después de implementar un sistema de reporte de EREND automatizado y adicionalmente
las caracteristicas de los datos se obtenia mas facil y ademas ese sistema facilité el analisis

de los reportes (28).

A pesar de que los sistemas de gestidén de riesgo han evidenciado que el reporte se hace
en un menor tiempo, a través del tiempo no es claro que haya una mejoria en los
indicadores o hay controversia en estos resultados (24, 29, 30). La frecuencia de eventos
serios no ha disminuido, se siguen presentando y no hay estimadores agrupados en este
tipo de eventos en hospitales de alta complejidad incluyendo hospitales universitarios, sin
informacion que permita hacer una priorizacion de eventos en términos de severidad y

evitabilidad para evitar que estos ocurran y asi reducir la frecuencia de estos.

Este estudio propone determinar los eventos serios asociados al cuidado de la salud mas
frecuentes que llevan a discapacidad o muerte en hospitales de alta complejidad y
hospitales universitarios descritos en la literatura, que podrian tener una mayor incidencia
gue en otro tipo de hospitales (27, 31), identificando los eventos con mayor frecuencia en
diferentes servicios hospitalarios. La disponibilidad de esta informacion puede ser la base
para poder crear estrategias que permitan la reduccién de frecuencia de manera priorizada
para la toma de decisiones y la creacion de programas para la seguridad del paciente en

el ambiente hospitalario.
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1.1 Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los eventos reportables con efectos no deseados (EREND) serios asociados
al cuidado de la salud que se deben priorizar en un sistema de respuesta temprana de
acuerdo con su incidencia y sus consecuencias en salud reportados en la literatura en

hospitales donde se incluyan de alta complejidad?
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2.Marco tedrico

La seguridad del paciente se ha centrado en prevenir que se presenten eventos adversos
en la asistencia sanitaria siendo fundamental para mejorar la atencion de los servicios de
salud (32). Se define la seguridad del paciente como la reduccién de riesgos asociados
con su atencién (1, 20) y tiene como objetivo prevenir, reducir los riesgos, errores y dafios

gue los pacientes pueden presentar durante su atencién sanitaria.

En el 2004 la OMS establecié diferentes retos mundiales enfocados en la seguridad del
paciente como la reduccion de infecciones para el afio 2005, los riesgos asociados a
procedimientos quirdrgicos en el 2008 y en el 2017 la reduccion de los eventos
relacionados con los medicamentos. Se establecié el 17 de septiembre como el dia
mundial de la seguridad del paciente para recordar la importancia de brindar una atencién
mas segura (29, 32, 33).

La cultura de la seguridad busca un compromiso tanto de las organizaciones como sus
empleados para crear un clima abierto que permita el reporte de los eventos fuente de

aprendizaje sin ser punitivo (34).

El evento reportable con efectos no deseados (EREND) o evento adverso se define como
un dafio no intencional causado por el manejo médico mas que por la enfermedad de base,
cuyas consecuencias implican prolongar la hospitalizacion, generar discapacidad al
momento de la salida o ambos (1, 3, 20). En cuanto al manejo médico se incluyen todos
los aspectos de la atencion del paciente desde el diagnéstico, el tratamiento y el sistema y

equipos utilizados (35).

Los EREND varian en nimero segun el sitio de estudio, la clasificaciéon y el sistema de
reporte utilizado, cuya incidencia puede oscilar entre 1.6% hasta 36% de las admisiones
en hospitales (23). En la literatura se encuentran metaandlisis de eventos asociados a
medicacién que han llevado a mejoras en este campo (24, 36, 37). La OMS en el 2017
lanz6 una iniciativa mundial para reducir a la mitad los errores relacionados con la
medicacion a cinco afios, en la que establece lineamientos para la prescripcion,

distribucion y consumo de medicamentos.
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Respecto a los EREND serios han sido se ha encontrado como un resultado adicional y
en los estudios su reporte es heterogéneo debido al tipo de estudio (incidencia o
prevalencia), la clasificacion de evento serio, el servicio hospitalario y la forma de reporte
del evento (38).

Se ha evidenciado que al comparar estudios que identifican eventos adversos
retrospectivos la limitacion es que la definicion de evento puede ser distinta y los criterios
de inclusion y el entorno hospitalario varian entre los estudios (39).

2.1 Clasificacion de EREND

En la literatura se encuentran varias clasificaciones de los eventos de acuerdo con la
severidad, el lugar de presentacién y la temporalidad de la hospitalizacion (38), como se

muestra a continuacion:

- Evento reportable serio: Cualquier ocurrencia desfavorable que amenaza la vida, que
requiere intervencion médica o quirdrgica, resultando en incapacidad y/o en invalidez
permanente o significativa (dafio de una funcion o estructura corporal), prolongando la

hospitalizacién existente y que puede o no terminar en la muerte (3, 5, 6, 10).

Segun la Food and Drug Administration (FDA) (34) se considera un evento serio cuando
la hospitalizaciéon se prolonga como resultado del EREND, cuando se debe consultar a
emergencias como resultado de un EREND, cuando se requiere de una intervencion
médica o quirdrgica para evitar dafios permanentes, cuando ocasiona una incapacidad o
dafio permanente, cuando se sospecha que un paciente esta en peligro de muerte en el
momento en que ocurre el EREND, o cuando ocurre una muerte y se sospecha que se
asocia al EREND.

- Evento reportable no serio: Evento no intencionado, diferente a los que pudieron haber

llevado a la muerte o al deterioro serio de la salud del paciente (5, 14).
Otros términos que se pueden encontrar:

- Error: Accidon o un plan incorrecto que puede o no causar dafio a un paciente,

considerandolo como un error de ejecucion o de planificacion en los planes y
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procedimientos de atencion al paciente y se pueden prevenir si se siguen los

procedimientos adecuadamente (40).

- Incidente: Cualquier desviacion de la atenciébn médica que ocasiona un riesgo para el

paciente y puede causar una lesién (35).

- “Near miss” o “Casi-error”: Eventos que no causan dafio ni lesién, pero que pueden
favorecer la ocurrencia de estos (41, 42), estos se deben a fallas en los procesos o en el
sistema de atencion, pero generalmente son detectados a tiempo y evitan que se presente
un EREND, llamados también acontecimiento adverso potencial (35).

- Evento Centinela: Evento inesperado que no se relaciona con la enfermedad de base y
gue puede producir una lesion fisica o psicoldgica grave o incluso la muerte y que requieren
de una investigacion a profundidad. Se considera como evento centinela la muerte
materna, reacciones transfusionales, reacciones adversas graves a medicamentos, cirugia
en region equivocada, suicidios evitables entre otros. Bajo esta definicibn un evento
centinela puede ser considerado como un EREND serio con el adicional que va a requerir

una investigacion tanto en el hospital como externa al hospital (30, 43).

2.2 Clasificacion de severidad

- La National Coordinating Council for Medication Error Reporting and Prevention (NCC
MERP) en 1996, clasifico el error en categorias de la A - | donde la categoria A no lo
considera un error, B, C, y D lo considera un error sin dafio y las categorias E, F, G, H, |

COmo eventos serios que ocasionan dafio e incluso la muerte en la Gltima categoria (42):

Tabla 2-1 Clasificacion de severidad de EREND segun la NCC MERP

Clasificacion Descripcion
Circunstancias o eventos que tienen la capacidad de causar un
Categoria A | error

Categoria B | Un error que ocurrié pero que no llego al paciente
Categoria C | Un error que llegé al paciente pero que no le causo dafo

Un error que llegé al paciente y requirié un monitoreo o
Categoria D |intervencion para confirmarlo, pero no resulto en dafio al paciente
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Un error que resulto en un dafio temporal y requirié una
Categoria E |intervencion médica o quirdrgica
Un error que resulto en un dafio temporal y requirié una
Categoria F |intervencion médica o quirlrgica

Categoria G | Un error que resulto en dafio permanente al paciente

Un error que requiere una intervencion médica o quirdrgica
Categoria H | urgente que amenaza la vida

Un error que puede haber contribuido o resultar en la muerte del
Categorial |paciente

Fuente: Elaboracion propia segun la NCC MERP

- Otra clasificacion de severidad de los EREND es la descrita por el National Cancer
Institute quienes definen la severidad en 5 grados (44):

Tabla 2-2 Clasificacion de severidad de EREND segun el National Cancer Institute

Clasificacién Descripcion

Grado 1 Evento leve que no requiere atencién médica especifica
Evento moderado que requiere una intervencion no invasiva y
Grado 2 local

Evento grave e indeseable que requieren intervencion invasiva y
Grado 3 hospitalizacién

Potencialmente mortal o incapacitante donde puede necesitar de
Grado 4 cuidados intensivos o un procedimiento invasivo de urgencia

Grado 5 Eventos fatales que resultan en la muerte
Fuente: Elaboracién propia segun el National Cancer Institute

- La OMS clasifica la severidad del dafio tomando la referencia anterior, pero dejando solo
los términos de leve, moderado, severo y muerte (44):

Tabla 2-3 Clasificacion de severidad de EREND segun la OMS

Clasificacion Descripcién

Cuando ocasiono sintomas leves, con una pérdida de funcion o dafio
Leve minimo o intermedio a corto plazo y sin requerir intervencion o fue minima

Moderado | Ocasiono sintomas que requirieron requirié una intervencion que fue minima

Cuando los sintomas requirieron de una intervencion quirdrgica o médica
importante para salvarle la vida y / o caus6 dafios importantes permanentes
Grave 0 a largo plazo o pérdida de la funcion

Muerte Donde la muerte fue causada por el incidente

Fuente: Elaboracion propia segun la OMS
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2.3 Clasificacion de Evitabilidad

- Evento reportable evitable o prevenible: Resultado no deseado asociado con un error
en la provision del cuidado, debido a una falla para seguir una practica considerada
adecuada a un nivel individual o del sistema. Es un resultado no deseado que se puede
evitar y que proviene de la inadecuada utilizacién de los estandares establecidos del
cuidado asistencial (1, 3), ocurre como resultado de una causa modificable, que se puede
identificar y se puede evitar mediante la adherencia a las directrices o protocolos de la

institucion (45).

- Evento reportable no evitable o no prevenible: Resultado no deseado, causado de
forma no intencional, que se presenta a pesar de la adecuada utilizacién de los estandares
del cuidado asistencial disponibles en un momento determinado, estos eventos en el futuro

pueden ser prevenibles si se cuenta con una tecnologia adicional (3).

Clasificaciéon de eventos evitables o prevenibles: Estudios han utilizado cuatro
opciones para clasificar un evento como prevenible dejando el grado de no evitable,
probablemente no prevenible, probablemente prevenible y ciertamente prevenible (46),
depende de la experiencia de la persona gue este evaluando los eventos y su evitabilidad
para clasificarlos en algunos estudios solo clasifican como evitable y no evitable (43). En

un estudio Colombiano (14) desarrollaron un formulario con el nivel de evitabilidad siendo:

1- Definitivamente el evento no pudo haber sido evitado
2- Muy probablemente no pudo haber sido evitado

3- Probablemente no pudo haber sido evitado

4- Probablemente pudo haber sido evitado

5- Muy probablemente pudo haber sido evitado

6- Definitivamente el evento no pudo haber sido evitado
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2.4 Sistemas de gestion de riesgos

En Colombia el Ministerio de Salud ha definido el sistema de gestidén de riesgos centrado
en la gestion integral del riesgo en salud, que constituyen estrategias que buscan identificar
los riesgos, cuantificar y priorizar el riesgo en funcién de su probabilidad e impacto de
ocurrencia, analizar estos riesgos potenciales que se pueden derivar de la atencion del
paciente e implementar e invertir en modelos de gestidn de riesgos, con el fin de mejorar,

controlar y disminuir costos en la atencion en salud (47).

Este sistema permite analizar y prevenir la ocurrencia de EREND en instituciones de salud,
identificar las fallas y desarrollar ademas habilidades para la interpretacion y analisis de
estos eventos usando metodologias que pueden ser reactivas (respuesta generada por un
EREND) y/o proactivas (implementacion de procesos previo a la ocurrencia de un EREND)
(47).

Existes diferentes tipos de sistemas de gestion de riesgos, basados en andlisis de
procesos:

- Herramientas a prueba de error. Estrategias que disefian procesos para evitar
errores humanos o automatizados en actividades repetitivas, se considera que
estas herramientas son el punto de partida para comprender mejor el impacto de
los errores en los servicios de salud y ayuda a implementar soluciones que sean
efectivas para prevenir la ocurrencia de estos, en lugar de aquellas que solo sean
econdmicas o faciles de implementar (47, 48).

- Analisis de modo de fallas y efectos: Este sistema ha sido recomendado para el
contexto colombiano, utilizando un método proactivo y reactivo sistematico para
evaluar el impacto de multiples fallas, con el fin de identificar las partes del proceso
de atencion que deben ser modificadas para anticiparse a un error minimizando su
impacto (47). Para esto se requiere de un equipo multidisciplinario entrenado para
comprender estos procesos ya que este tipo de analisis es subjetivo y depende de
la experiencia del analista (49).

- Evaluacion del riesgo probabilistico: El cual evalia los riesgos y detecta la
probabilidad de ocurrencia de los evento y el impacto de este (47), sin embargo

cuantificar un error humano no es tan facil, este modelo es Util en sitios de alto
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riesgo como en centrales nucleares, pero para sitios donde no se ha cuantificado
los riesgos no resulta tan facil asignar una probabilidad (49).

Protocolo de Londres: El cual describe un proceso de investigacion del analisis de
incidentes, inicia con la identificacion de un error o0 EREND y por medio de un
equipo investigador, se organiza la informacién, establece la cronologia del
incidente, identifica las acciones inseguras y factores contributivos haciendo un
analisis exhaustivo y reflexivo de todos los hechos que estan concatenados y que
conducen al incidente sin buscar culpabilizar sino reflexionar sobre las limitaciones
y deficiencias en el sistema sanitario y poder dar recomendaciones y un plan de
accion utilizando la experiencia clinica y los conocimientos técnicos (50).

Métodos de mejoramiento continuo de la calidad: Metodologias que involucran la
investigacion de analisis de eventos y datos recolectados, identificando factores
contributivos de cada accién insegura donde se hacen recomendaciones con el fin
gue haya una mejora inmediata en la prestacion de la atencién médica, basandose
en el principio de que existe una oportunidad de mejora en cada proceso que se
realice y también en cada situacion, por este motivo al ser un mejoramiento
continuo pueden haber cambios frecuentes en las intervenciones y adopcion de
nuevas estrategias que puedan ser efectivas (51, 52).

Andlisis causa raiz: Proceso que busca identificar los factores que predisponen un
evento hacia resultados no deseados, y asi conocer las causas de un problema
para disefiar acciones y estrategias correctivas que lo solucione, disminuyendo la
probabilidad de que ocurran eventos similares en el futuro y asi asegurar que no
se repita, este proceso se realiza en entornos de una cultura de seguridad del
paciente y se centra en los factores contribuyentes del sistema, teniendo en cuenta
los efectos emocionales del personal involucrado (53, 54).

Entrenamiento del personal: Basado en la capacitacion, entrenamiento, induccion
y reinduccién del personal de la atencion en salud en temas de seguridad y salud
en el trabajo que ayuden a mejorar los conocimientos y habilidades para identificar,
planificar, implementar y analizar los EREND con el fin de minimizar los efectos

negativos e impactos en la salud cuando se presenta un EREND (47, 55).
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2.4.1 Sistemas de reporte de EREND

Los sistemas de alerta temprana conocidos como sistemas de notificacién o de vigilancia
son una estructura para organizar los datos y la informacién basado en una clasificacion
correctamente elaborada, compuesta por elementos de datos esenciales relativos a la
seguridad del paciente, permitiendo recolectar, almacenar y recuperar datos pertinentes
de manera organizada con el fin de analizarlos y utilizarlos para identificar fuentes de riesgo
y factores que contribuyen a este, alertar a los profesionales sanitarios de problemas
efectivos o potenciales o evaluar los sistemas existentes donde sus objetivos principales
son el aprendizaje a partir del analisis de las fallas y contribuir a la seguridad del paciente
(1, 10, 56). Es importante que las etapas de reporte vayan desde el reporte temprano de
incidentes, hasta la verificacion del impacto de las propuestas que se generan del andlisis
de las causas (56). Este ciclo descrito en 1990 por Reason llamado “modelo del queso
suizo” donde se analizan los eventos desde un enfoque sistematico, y se consideran estos
eventos son producidos por una falla simultanea de unas barreras que no funcionaron
correctamente, donde siempre existiran riesgos latentes en todo el proceso de la atencién

médico y donde las barreras impiden que los riesgos ocasionen dafio a los pacientes (40).

La creacién de sistemas de registro y notificacién de problemas de seguridad constituyen
una estrategia clave para aprender de los errores y evitar su recurrencia (8), ayudando a
disminuir el retraso en el analisis de los EREND serios y por ende el riesgo de
complicaciones derivadas de un primer evento tales como prolongacién de la estancia
hospitalaria, reingresos, requerimiento de unidad de cuidado intensivo (UCI),

morbimortalidad en el paciente, asi como el aumento de costos hospitalarios (12, 16).

Estos sistemas de notificacion usados en paises desarrollados han demostrado mayor
éxito cuando son confidenciales, sin identificar nombres del personal de salud, cuando no
son punitivos, son faciles de usar, cuando se usan formatos electrénicos para su registro
y cuando se usa una terminologia comun (56). Para poder crear estos sistemas de
notificacion se requiere conocer los EREND mas frecuentes y en este caso su incidencia
en hospitales de alta complejidad, para poderlos identificar oportunamente y evitar que

ocurran desenlaces como discapacidad y muerte.
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La vigilancia de los ERED se puede realizar de forma pasiva revisando los reportes de
EREND y de forma activa buscando y evaluando factores de riesgo que puedan

desencadenar un EREND y haciendo un seguimiento de estos (12).

Los métodos de reporte pueden variar segun las instituciones desde informes escritos
sistemas que centralizan la informacion desde una pégina institucional por internet, por
correo, llamadas por auto reporte o reportes segun revisiones de historias clinicas de

EREND por profesionales de la salud o institucionales por auditorias (35).

En Colombia existen programas de monitoreo de los eventos adversos como:
tecnovigilancia, farmacovigilancia y hemovigilancia. Estos programas tienen dos tipos de
evaluacién; pasivamente, en donde solo se reportan los eventos o activamente en el que
se buscan ademas identificar los factores de riesgo y se hace seguimiento a los
dispositivos que pueden presentar un EREND. Se han desarrollado actividades que
ayudan a la vigilancia activa de los EREND como la realizacion de rondas de seguridad y
evidenciando los pacientes que cumplen con las normas de la institucion por medio de
listas de chequeo. Una vez identificados los eventos, se utiliza el protocolo de Londres que
permite el analisis de los EREND para encontrar las causas que llevaron a que se produjera
el evento involucrando todos los niveles de la organizacion o el método Ancla donde se

clasifica el evento y luego se investiga y analiza (50, 57).

2.5 Herramientas usadas para la identificacion de EREND

Existen diversas herramientas para evaluar los EREND que se pueden utilizar de forma
prospectiva tales como las listas de chequeo o entrevistas y herramientas de deteccion de
EREND de forma retrospectiva, dentro de los cuales esta la herramienta de Harvard, el
Global Trigger Tool, el MRF2 entre otros (20).

La herramienta desarrollada por Harvard llamada “Harvard Medical Practice Study” en
1991, permite detectar EEREND usando 18 criterios de deteccion que incluye: readmision,
lesiobn durante la hospitalizacion, reaccion adversa por medicamentos, traslado no
planificado a cuidados intensivos, reintervencién quirudrgica, lesién o reparaciéon de 6rgano,
deterioro neurolégico, muerte inesperada, infeccion, complicaciones como infarto,

tromboembolismo, ataque cerebrovascular entre otros. La identificacion de EREND
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consiste en dos etapas: la primera es llevada a cabo por personal de enfermeria quienes
revisan las historias clinicas y seleccionan quienes presenten un posible evento. Los
criterios no son mutuamente excluyentes y pueden presentar mas de un criterio. En la
segunda etapa, el personal médico entrenado revisa cada historia seleccionada y confirma
la presencia o no de un evento adverso. Esta herramienta ha sido usada y modificada en
otros paises como Dinamarca, Nueva Zelanda y Reino Unido (3, 58-60).

Una herramienta similar es el Global Trigger Tool (GTT) desarrollado por el Institute for
Healthcare Improvement (IHI) en Estados Unidos con la segunda edicién publicada en el
2009. Se basa en la utilizacion de “Trigger” que se consideran como disparadores, indicios
0 pistas para detectar en las historias clinicas posibles eventos adversos en forma
retrospectiva, se selecciona al azar un numero de historias y entre estas se buscan pistas
gue ayuden a identificar posibles eventos adversos y ser revisado posteriormente para
confirmar si hubo o no un evento, utilizando la clasificacion de severidad del NCC MERP
enfocandose en las categorias E, F, G, H e |, centrdndose en los dafios y no en los errores
de las categorias A - D (61). Esta herramienta ha sido traducida y adaptada en varios

paises de Europa (62).

El GTT centra los Triggers o pistas en 6 modulos dependiendo si el evento ocurre en la
atencion general, medicacion, cirugia, terapia intensiva, perinatal y en urgencias. El equipo
de revisiobn debe contar con minimo 3 personas, quienes revisan los Triggers en las
historias clinicas de forma independiente, y un tercer revisor revisa el Trigger y busca
evidencias de un EREND (42).

El formulario Modular MRF2 (Modular Revision Form 2) es un cuestionario que ha sido
adaptado en varios paises y adaptado al espafiol con el cual el investigador mediante
ciertos criterios puede detectar un EREND, fue usado en un estudio espafiol y ha sido
utilizado en otros estudios (30, 63). Es un cuestionario que se usa de forma retrospectiva
y debe ser diligenciado por un médico, donde se pide describir el suceso, las
consecuencias y si se relaciona con los cuidados, la medicacion, infeccion nosocomial, o
relacionados con algun procedimiento o diagndstico y al final pide una marcacion de la
probabilidad de que ocurriera un EREND. El MRF2 tiene otros modulos donde pide la
descripcion de las lesiones y sus efectos, el periodo de hospitalizacion y la posibilidad de
prevencion del EREND (30, 64).
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2.6 Calculos utilizados para el reporte de EREND

Los EREND se pueden reportar como incidencia o prevalencia en términos de tasa o

proporcion:

Incidencia acumulada se define como el nimero de casos o eventos nuevos presentados
sobre el total de la poblacién a riesgo en un periodo de tiempo, se reporta como proporcion
(65-67) (Ver ecuacion 2-1).

) ) Numero de casos nuevos (2-1)
Incidencia acumulada = — - x 100
Total de poblacion enriesgo

Densidad de incidencia se define como el nimero de casos nuevos teniendo en cuenta el
cambio de estado de sano a enfermo en una unidad de tiempo, esta se reporta como tasa
(65-67) (Ver ecuacion 2-2).

Numero de casos nuevos (2-2)

Tasa de incidencia = — - —
Total de poblacién por tiempo de observacion

Prevalencia se define como el nimero de eventos que hay en un momento determinado
(prevalencia de punto) o en un lapso (prevalencia de periodo) entre el total de la poblacién
en ese momento o lapso de tiempo, se reporta en términos de proporcion ((65-67) Ver
ecuacion 2-3).

Numero de casos (2-3)
Total de la poblaciéon en riesgo

Prevalencia =

En una revision sistematica se encontré que las formas de presentacién de los eventos
adversos varian segun el tipo de estudio, encontrandose entre los mas frecuentes que
usaron en el numerador: pacientes, pacientes - eventos y eventos y en el denominador
pacientes, pacientes — tiempo, admisiones, visitas, prescripciones y alarmas- sefales —

errores (68).



33

2.7 Costos asociados a EREND

En el 2017 se encontré en paises que conforman la Organizacion para la Cooperacion y
el Desarrollo Econémico (OCDE) que el 15% de los gastos hospitalarios se debian a
EREND, estimando que cada afio se gastan billones de délares estadounidenses (64). Una
revision sistematica encontré en Espafia en el 2011 que los costos asociados a EREND

fueron de alrededor del 5.6% del presupuesto sanitario de ese pais (69).

En Colombia un estudio encontr6 que los costos directos causados por los eventos
reportables entre los servicios médicos y quirlrgicos en una institucion de segundo nivel
en la ciudad de Bogota oscilaron entre $156 USD a $50.223 USD encontrandose una
mediana de $ 1.312.216,46 COP ($685,6 USD) en los servicios quirtrgicos de $
1.627.641,92 COP ($850.4 USD) y en servicios médicos de $ 1,020,382.87 COP ($533.2
USD), entre los afios 2009 y 2010 (16). Mientras que el promedio de costos relacionados
con incidentes, eventos reportables y productos no conformes de un laboratorio clinico en
el afio 2016 en Antioquia fue $110. 223 COP ($44 USD) y su accibén correctiva de mayor
valor fue de $75.000 COP ($30 USD) correspondiente al reproceso de la muestra (70).
Otro estudio de costos en un hospital de alta complejidad de la ciudad de Bogota se
encontrd que en cuanto a costos totales asociados a EREND oscilaron entre $ 83'886.413
($ 41.6 USD) a $ 93722.519 ($ 46.5 USD), siendo alrededor de $ 33'620.645 a $
37'754.855 a casos prevenibles (71).

2.8 Importancia de la identificacion de los EREND

El reporte de estos eventos estd encaminado a la seguridad del paciente, buscando la
reduccion del riesgo de un dafio innecesario asociado a su atencion (1). Debido a los
multiples problemas de seguridad del paciente como son los eventos relacionados con la
medicacién y dispositivos, eventos prevenibles, informacion de eventos deficientes, se
requiere de personal calificado, recursos necesarios, una correcta organizacioén de los
servicios y su definicion de procesos y procedimientos para asegurar una adecuada

atencion del paciente (72).
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Existen estrategias para reducir los eventos reportables que buscan evitar la dependencia
de la memoria de los prestadores de salud, simplificando y estandarizando cuando la
actividad lo permita, utilizando protocolos y listas de verificacion, mejorando el acceso a la
informacion, reduciendo los traslados y cambios entre servicios y mejorando la
retroalimentacion (40). Desarrollando un ciclo de investigacion en Seguridad del Paciente
para cuantificar el problema y comprender los factores que determinan la magnitud y su
gravedad, cuenta con 5 pasos: 1- Medir el dafio. 2- Comprender las causas. 3- Identificar

soluciones. 4- Evaluar el impacto. 5- Trasladar a la practica (72).

En este estudio se considera incluir los hospitales de alta complejidad definiéndolos como
aquellos hospitales Hospital de 111 y IV nivel de complejidad, denominados en la Ley 100/93
y ajustadas en el afio 1993 y en la Resolucion 5261 de 1994; siendo hospitales de
referencia y especializados donde se incluyen unidades especiales como neurocirugia,
unidad renal y unidad de cuidados intensivos y donde se encuentran examenes
especializados como TAC, gammagrafias o estudios de medicina nuclear y hospitales que
sean de ensefianza o universitarios donde se considera que pueden presentar un nimero

mayor de EREND frente a otros tipos de hospitales (4, 73).

Para poder generar los sistemas de alerta temprana es necesario conocer cuales son los
EREND serios mas frecuentes reportados en la literatura donde se incluyan hospitales de
alta complejidad incluyendo hospitales universitarios en los que se considera puede ocurrir

un mayor namero de eventos (17, 31).



35

3.0bjetivos

3.1 Objetivo primario

Determinar la incidencia de los eventos reportables con efectos no deseados serios en
hospitales de alta complejidad descritos en la literatura y hacer una estimacién agrupada,

por subgrupos de riesgo y de metodologia utilizada.

3.2 Objetivos secundarios

1- ldentificar y caracterizar los principales EREND serios en instituciones de salud de

alta complejidad.

2- Determinar las consecuencias en salud de pacientes y organizacionales de EREND

serios asociados al cuidado de la salud reportados en la literatura.

3- Identificar los sistemas de reporte de EREND serios y su localizacion dentro de los

servicios hospitalarios descritos en la literatura

4- Determinar la incidencia de eventos que produjeron discapacidad, intervencion

médica o quirdrgica de urgencia y muerte segun los EREND encontrados.
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4.Metodologia

4.1 Disefno del estudio
Revision sistemética y metaanalisis

Teniendo en cuenta que existe informacién de EREND en la literatura (14, 24-26), se
propuso realizar una revision sistematica para recopilar y sintetizar la evidencia cientifica,
centrdndose en este estudio en EREND serios en hospitales de alta complejidad
incluyendo hospitales universitarios o de ensefianza para tener resultados confiables con
una evidencia mas soélida dado que los estudios solos no han aportado resultados
definitivos, contribuyendo a una medicina basada en la evidencia.

4.2 Criterios de inclusién del estudio

- Tipos de estudios:

Estudios publicados desde 1966 (fecha de creacion de Medline) hasta agosto del 2021 que
describan la incidencia de eventos reportables con efectos no deseados serios en
hospitales de adultos, incluyendo estudios observacionales de cohorte prospectivos y/o
retrospectivos, ensayos clinicos aleatorizados, no aleatorizados y estudios
cuasiexperimentales que reporten la incidencia y no prevalencia ya que es el objetivo del

estudio, en idiomas espafiol e inglés.

- Tipos de participantes (Poblacion):

Estudios que incluyan instituciones de alta complejidad que hayan atendido pacientes
mayores de 18 afos en cualquier servicio de hospitalizacién, se decide que solo sean
pacientes hospitalizados que es donde se considera puede presentar una mayor incidencia

de eventos serios (12, 27).
- Condicioén:

Eventos reportables con efectos no deseados serios donde se incluyen eventos que
ocasionen dafio en la funcién o estructura corporal, intervencion médica, intervencion

quirargica que conlleven a discapacidad y/o muerte, al ser el termino de EREND reciente
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se buscaran estudios con reporte de eventos adversos y palabras similares (injuria, error,

efecto adverso).
- Contexto:

Hospitales donde se incluyan hospitales de alta complejidad considerando aquellos
hospitales que especifiquen cualquiera de los siguientes términos: hospital de alta
complejidad, hospitales de referencia, especializados o que cuenten con unidad de
cuidados intensivos y se incluiran hospitales de tipo universitario ya que se consideran que
prestan servicios con diferentes especialidades médicas y quirdrgicas y cuentan con
tecnologia de laboratorio y diagnostico avanzado, se decide incluir hospitales de alta
complejidad al no encontrar revisiones sistematicas con metaanalisis de EREND serios en

estos hospitales y donde se pueden presentar una mayor incidencia (27, 31).

4.3 Criterios de exclusion del estudio

- Tipos de estudios:

Estudios que evalten la incidencia de EREND solo de una enfermedad, de solo un evento
o medicamento especifico, que no especifiquen los eventos serios y reporte de EREND de
instituciones psiquiatricas o que solo incluyan poblacion pediatrica ya que el tipo de
eventos que se presentan tanto en servicios de psiquiatria y pediatria han evidenciado que

son diferentes a los EREND encontrados en otros servicios de hospitalizacién (74-76).

4.4 Tipos de medidas de desenlace

Desenlace primario: Descripcion de incidencia de eventos reportables con efectos no
deseados serios (eventos adversos serios) incluyendo: incidencia acumulada (en términos

de proporcion) y densidad de incidencia (tasa).

Desenlaces secundarios: Consecuencias de salud: Mortalidad, discapacidad y morbilidad
asociada, eventos prevenibles, reintervenciones médicas y quirlrgicas, dias de
hospitalizacion, calidad de vida.

Organizacionales: Costos, localizacion dentro de los servicios de las instituciones, litigios,

imagen institucional.
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4.5 Métodos de busqueda para identificacion de estudios

Se realiz6 a través de la busqueda en bases de datos electrénicas y busqueda manual, en

idiomas inglés y espafiol, sin limite de fecha.

4.5.1 Busquedas electrdnicas

Para la seleccion de estudios en bases de datos electronicas se realizé una estrategia de
bdsqueda, usando descriptores en espafiol en ciencias de la salud (DeCS), en inglés
Medical SubHeadings (MeSH) y términos EMTREE considerando los sinénimos, variantes
y abreviaturas y términos libres. Estudios disponibles en el Sistema Nacional de Bibliotecas
de la Universidad Nacional donde se encuentra la base de datos CENTRAL de Cochrane,
MEDLINE via PUBMED, LILACS, EMBASE via OVID, CINAHL y CRD (Centre for Reviews
and Disemination University of York). La ecuacion de busqueda se encuentra en el anexo
A

4 5.2 Otras fuentes

Se buscé en el portal Clinical Trials (www.clinicaltrials.gov) y el registro de ensayos clinicos
de la Unidon Europea (www.clinicaltrialsregister.eu) estudios en curso, busqueda manual
en bases de datos especializadas en seguridad: European Medicines Agency, IHI (Institute
for health improvement, The Uppsala Monitoring Centre spontaneus reporting database,
The Joint Comission, MedWatch, la FDA, Google Scholar y literatura gris en el sistema de

informacion de literatura gris de Europa “OpenGrey” (www.opengrey.eu) (ver anexo A).

4.6 Seleccidon de estudios

Se realiz6 una busqueda sistematica de la literatura por dos revisores de forma
independiente identificando la incidencia de eventos reportables con efectos no deseados

serios en hospitales de alta complejidad.

La seleccion de articulos elegibles se realiz6 a través de la revision de titulos y resimenes
por parte de los dos revisores, siendo incluidos si al menos uno de los investigadores lo

seleccionara.
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Se obtuvo el texto completo de todos los estudios clasificados como potencialmente
elegibles por los dos revisores. Aquellos que no contaran con resumen o el titulo no
brindara informacién suficiente para clasificarlos, fueron excluidos. Los dos revisores, de
forma independiente, evaluaron el texto completo de los estudios potenciales para incluir

e identificaran los criterios de inclusion.

Se registraron las razones de exclusién en un formulario de exclusiéon y los estudios
incluidos en una tabla con las caracteristicas de cada estudio. Durante este proceso hubo
discrepancia entre los revisores en 7 estudios y se decidio la inclusion de 2 y exclusion de

5, de comun acuerdo entre los dos revisores.

4.7 Extraccion y manejo de datos

Se utilizé un formato electrénico de Excel donde estaban las caracteristicas de los estudios
e informacion de los desenlaces. Los dos revisores extrajeron y consignaron en el formato

de forma independiente las caracteristicas que se presentan a continuacion:

Referencia bibliogréfica:

Autor principal y afio de publicacion

Titulo completo del estudio

Revista donde fue publicado

Pais donde se realiz6 el estudio

Métodos:

Disefio del estudio (tipo de estudio y direccionalidad)

Contexto (tipo, caracteristicas y numero de hospitales incluidos en el estudio)
Tiempo de seguimiento y de recoleccion de datos

Obijetivo del estudio

Poblacion del estudio y tamafio de la muestra

Criterios de inclusion y de exclusién

Definicion de EREND serio (evento adverso serio)

Metodologia empleada para la identificacion y clasificacion de EREND (eventos adversos)
Tipo de incidencia reportada

Aspectos éticos

Fuente de financiacién
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Conflicto de interés

Evaluacién de sesgos

Desenlaces:

Resultado de incidencia de EREND serios
Identificacion de EREND prevenibles
Desenlaces mas frecuentes

Fuente de informacion de EREND (sistema de reporte)
Consecuencias de salud:

Mortalidad

Discapacidad

Morbilidad asociada

Reintervenciones médicas y quirdrgicas
Dias de hospitalizacién

Calidad de vida

A nivel organizacional:

Reporte de costos, litigios, imagen institucional

4.8 Evaluacion de riesgos de sesgo en estudios
incluidos

La evaluacion del riesgo de sesgo se inspecciond de segun el tipo de estudio. Los ensayos
clinicos aleatorizados fueron evaluados con el instrumento RoB 2 (77), los ensayos clinicos
no aleatorizados, y cuasi experimentales tipo antes y después con ROBINS-I (78), y los
estudios de prondstico con el instrumento QUIPS (79).

Estudios observacionales con herramientas creadas para incidencia o prevalencia en
términos de proporcion que se usaron simultdneamente para este estudio, para comparar
el grado de acuerdo entre los revisores al ser cada estudio evaluado independientemente

al no existir un Gold estandar, estas herramientas fueron:

La herramienta de sesgos desarrollada en la tesis de la Dra. Maria Teresa Vallejo (68).

donde combina 2 herramientas: la herramienta de Schema y el checklist para estudios de
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prevalencia (proporciones) de Joanna Briggs Institute (80), donde se incluye 11 items
teniendo los dominios de sesgo de seleccion, deteccién, desempefio, reporte y otras
fuentes de sesgo relacionadas con el tiempo de seguimiento y adecuado método
estadistico.

La Herramienta de Loney P, et al. 1998, es el producto del estudio llamado: Valoracion
critica de la literatura de investigacion en salud: prevalencia o incidencia de un problema
de salud. Ha sido utilizada en metaanalisis de incidencias en términos de proporciones de
otros problemas de salud (81). Esta herramienta contiene 8 items donde evalUa si fueron
validos los métodos de estudio de prevalencia o incidencia en términos de proporcion por
medio del disefio, marco muestral, tamafio de muestra, criterios objetivos, resultados de
manera imparcial, tasa de respuesta adecuada, interpretacion de los resultados si el
resultado de prevalencia o incidencia se presenta con intervalos de confianza y analisis de
subgrupos y por udltimo la aplicabilidad de los resultados si se describen los temas de

estudio son similares a los que interesan.

4.9 Analisis estadistico y sintesis de datos

4.9.1 Tipos de medidas de desenlace

Desenlace principal: Resultado de incidencia de EREND serios en hospitales de alta
complejidad reportados en términos agrupados como tasa de incidencia o densidad de
incidencia. Se realizé una estimacién directa de los resultados y ademas se hizo una
estimacion indirecta a partir de los eventos que fueron considerados mas serios, teniendo
en cuenta que puede existir una subestimacion de los eventos que reportan los autores y

gue no en todos los estudios estaban descritos de forma directa.

Desenlaces secundarios: Descripcion y frecuencia de la localizacién hospitalaria de los
eventos, tiempo de estancia hospitalaria, consecuencias en salud de EREND serios y

desenlaces a nivel organizacional.

4.9.2 Manejo de los datos no disponibles

Se calcul6 los datos faltantes con la informacién numérica disponible, en los casos donde

no habia informacion se dej6 sin esta informacion.
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4.9.3 Sintesis de los datos

Anélisis descriptivo:

Como primer paso se realiz6 el diagrama PRISMA (82) con el resumen de los estudios
incluidos y excluidos. EI componente descriptivo se realiz6 con los datos extraidos y
consignados en el formulario de recoleccion, las variables cualitativas se reportaron con
frecuencias absolutas y relativas, y los datos cuantitativos se reportaron con promedios y
desviacion estandar (SE) o mediana y rango intercuartilico (IQR) segun la normalidad de
los datos en los estudios incluidos, realizando un reporte de rango entre los hallazgos
encontrados entre los estudios.

Andlisis cuantitativo:

Al tomar como resultado la incidencia acumulada se plante6é para el desarrollo del
metaanalisis de proporciones usar el método de proporciones sin transformacién y
compararlo con proporciones transformadas que se recomienda para este tipo de
resultados para buscar una distribucién normal con el fin de estimar la proporcion

combinada y aumentar la validez de estos resultados (83-85).

Para usar el método de proporciones directas se debe calcular el tamafio del efecto, el
error estandar, la varianza muestral y el peso de la varianza inversa por medio de las

siguientes ecuaciones:

Se tiene en cuenta la proporcién directa (Ver ecuacion 4-1):

k
ESp =p= E (4'1)

Su varianza muestral (Ver ecuacion 4-2):

1—
Varp = SEj = w (4-2)

Y el peso de la varianza inversa (Ver ecuacion 4-3):

1 1 n

Varp SE; p(1-p)

wp
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La proporcion promedio ponderada se puede calcular como se muestra a continuacion

(Ver ecuacion 4-4):

Z(WLESL) (4_4)

ESp=P =
2w
con su varianza muestral (Ver ecuacion 4-5):
Varp = SEj = ! (4-5)
2w

Cuando las proporciones se acercan a 0.5 se considera que las proporciones siguen una
distribucion binomial que se considera simétrica, sin embargo, rara vez se cuentan con
proporciones de 0.5, se ha propuesto que cuando las proporciones son inferiores a 0.2
superiores a 0.8 es poco probable que se distribuyan normalmente dando resultados
sesgados (84, 85).

Se plantea por esto la transformacion Logit o Log Odds (83-85) y doble arcoseno
metodologia propuesta en 1950 por Freeman y Tukey para estabilizar la varianza y lograr
normalidad (86).

La transformacion Logit, transforma las proporciones en el logaritmo natural de las
proporciones y todos los analisis se realizaran con Logit pero su valor final sera en

proporciones siguiendo las siguientes ecuaciones (Ver ecuacion 4-6) (85):

ES; = log, (1?%73) =In (lt;p) (4-6)

Con su varianza muestral (Ver ecuacion 4-7):

1 1
Var, = SE} = — (4-7)

+—
np  n(l-p)

Y el peso de la varianza inversa (Ver ecuacion 4-8):

1
wy = SE? =np(1-p) (4-8)
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Luego convertir los valores transformados en las unidades originales de proporciones con

la siguiente ecuacién (Ver ecuacion 4-9):

elogi t

=ity 9

p

Esta transformacion puede presentar limitaciones al presentar una inestabilidad en la
varianza y puede colocar un peso indebido en los estudios (83, 84), por esto se hace la
transformacién doble arcoseno que logra una transformacién estabilizadora de varianza

(85), se recomienda este método cuando el tamafio de muestra es pequefio (84).

La transformacién doble arcoseno se logra con la siguiente ecuacion (Ver ecuacion 4-10):

(4-10)

La varianza muestral se calcula mediante (Ver ecuacion 4-11):

Vart (4-11)
T T2

Y la transformacion inversa se calcula mediante la ecuacién propuesta por Miller (1978)

(Ver ecuacioén 4-12):

2
1 sint — Sl_ilt
p=31- sgn(cost) |1 —| sint + — (4-12)

Logrando con este método estabilizar la varianza y lograr una distribucion normal.

Se calcul6 la proporcion de resumen ponderada bajo el modelo de efectos aleatorios al
tener en cuenta que no existen estudios que se consideren iguales y por ende se presenta
heterogeneidad entre los estudios. Se evalud la heterogeneidad de los resultados de los
estudios a través de la inspeccion visual de los Forest plot y con el célculo del estimativo
1?2 y Tau. Si se presentaba una heterogeneidad baja (< 40%) se reportaba el metaanalisis.

El metaandlisis resultante dio una proporcién agrupada y se report6 el IC del 95%, los
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resultados se presentan graficamente con un Forest plot. De acuerdo con los resultados
se realizé un andlisis por subgrupos asociado a los eventos reportables, se reportaron por
medio de efectos aleatorios de proporciones (incidencia acumulada) con un intervalo de
confianza del 95% (IC 95%) (87).

Al revisar la heterogeneidad entre los estudios se calculé el intervalo de prediccion que
considera el rango de los valores de las proporciones se pueden esperar en escenarios
futuros ya que tiene en cuenta la dispersion que existe entre las diferentes poblaciones de
los estudios. Se considera que, en ausencia de heterogeneidad entre los estudios, el
intervalo de prediccién coincide con el intervalo de confianza y en caso de heterogeneidad
este intervalo puede cubrir una rango mas amplio que el intervalo de confianza (88, 89).

La evaluaciéon de sesgo con las herramientas descritas previamente se realizé con el
programa Review Manager de la Colaboracion Cochrane (90) y los analisis estadisticos
por medio del programa estadistico Stata 15 y R versién 3.6.0. Al ser una revision
sistematica con metaanalisis de proporciones no se pudo utilizar el programa GRADE pro
GDT para evaluar la calidad de los resultado, este programa solo permite evaluar
preguntas de intervencion o pruebas diagndsticas (91), se utilizaron los criterios de la
Universidad de Sidney para evaluar la evidencia en salud publica intervenciones (92)
donde se agrupan los estudios con base a la pregunta de investigacion similar al programa
GRADE pro, se evalla la calidad de los estudios en una escala de 1 (pobre calidad) a 5
(excelente calidad), consistencia de los estudios en una escala de 1 (poco consistente) a

5 (muy consistente), aplicabilidad de los estudios al contexto del pais (68, 92).

4.10 Aspectos éticos

De acuerdo con la clasificacion del articulo 11 de la Resoluciébn 008430 de 1993 del
Ministerio de Salud el presente estudio se clasifica como una investigacion sin riesgo
debido a que se obtienen datos de estudios estudio publicados y se ajusta a la declaracién
de Helsinkiy a las pautas éticas para la investigacion biomédica preparadas por el Consejo

de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas (CIOMS).
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Segun el Acuerdo 035 de 2003 por el cual se expide el Reglamento sobre Propiedad
Intelectual en la Universidad Nacional de Colombia el presente estudio hace parte de una
tesis de Maestria de Epidemiologia Clinica, por lo cual reconoce a la Universidad Nacional

de Colombia como titular de derechos de autor.

De acuerdo con los Decretos 309 de 2000y 1375y 1376 de 2013 del Ministerio del Medio
Ambiente y Resolucién 1348 de 2014 los cuales el Ministerio del Medio Ambiente
reglamenta la investigacién cientifica sobre diversidad biologica y el acceso a recursos de
genéticos, se considera este estudio cumple con las reglamentaciones ambientales

teniendo en cuenta que se trata de una investigacién de estudios secundarios.

El presente estudio fue publicado en la pagina de PROSPERO para protocolos de

revisiones sisteméticas con el codigo: CRD42020181786.

El estudio cuenta con la aprobacién por parte del comité de ética de la facultad de medicina
de la Universidad Nacional de Colombia en el acta N. 024-322-19.

4.10.1 Declaracion de conflicto de interés

Se declara no presentar conflictos de intereses en los investigadores de este proyecto.
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5.Resultados

5.1 Resultados de la busqueda

Durante el mes de abril de 2020 se realiz6 la busqueda en bases de datos y otras fuentes
segun los criterios previamente establecidos por dos revisores, realizando una

actualizacién de la busqueda en el mes de agosto de 2021.

Se encontraron 36.654 articulos, siendo 21.926 de bases de datos: PUBMED, CENTRAL,
MEDLINE, OVID, LILACS, EMBASE, CINAHL y CRD. A través de otras fuentes se
encontraron 14.728: clinical trials, registro de ensayos clinicos de la Uni6on Europea,
European Medicines Agency, IHI, The Uppsala Monitoring Centre spontaneus reporting
database, The Joint Comission, MedWatch, FDA, Google Scholar y en OpenGrey. De estos

estudios se encontraron duplicados (n= 7.630) en Google Scholar.

Posterior a la eliminacion los duplicados y titulos que no correspondian con los criterios de

busqueda, se seleccionaron 2962 estudios para revision del resumen (Abstract).

Se seleccionaron 59 articulos para la revision de texto completo, de los cuales 19 articulos
se incluyeron en la sintesis cualitativa y 6 para el metaanalisis, sin embargo, se muestran
los resultados de forest plot de los 19 articulos evidenciando la heterogeneidad existente
y los forest plot por subgrupos que permiti6 encontrar una agrupacion con baja
heterogeneidad para el metaanalisis. Estos resultados se. presentan en el diagrama de
flujo PRISMA (82) en la (Figura 5-1). En el anexo A se presentan las estrategias de

busqueda en las bases de datos y paginas mencionadas.

Figura 5-1 Diagrama de flujo PRISMA
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Resultados identificados a través de la
blsqueda en la base de datos
(n=21926)

Resultados identificados a través
de otras fuentes
(n=14728)

L

h

(n = 20650)

Resultados después de eliminar duplicados

Fuente: Elaboracion propia

h 4

Resultados seleccionados
(n=2962)

Titulos no incluidos
(n = 17688)

h 4

Texto completo evaluados
(n =59)

¥

Estudios incluidos en la
sintesis cualitativa
(n=19)

h 4

Estudios incluidos en la
sintesis cuantitativa
{metaanalisis)
(n=8)

5.2 Estudios incluidos

Y

Abstract no incluidos
(n=2903)

Textos completos excluidos:
{n=40)

Razones de exclusion:
Mo especifican incidencia
{(n=13)

Mo clasificacion de EREND
seros (n=16)

Mo incluyen hospitales de alta
complejidad (n=10)
Articulo completo en otro
idioma (n=1)

Los estudios incluidos fueron publicados entre los afios 1981 a 2018, 3 estudios fueron
publicados en espafiol: Gaitan 2008 (5), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63) y 16 estudios
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en inglés: Steel 1981 (94), Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96),
Weingart 2005 (97), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief
2010 (100), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102), Meester 2013 (103), Kennerly 2014
(10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46).

En cuanto a la direccionalidad de los estudios, la mayoria fueron estudios retrospectivos:
Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99),
Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014
(63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46), un estudio descrito como
revision de registros médicos en el que hicieron revision de historias clinicas para
determinar la incidencia de EREND Asavaroengchai 2009 (98). Solo 4 estudios fueron
prospectivos: Steel 1981 (94), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), Meester 2013 (103),
un ensayo clinico O’Leary 2011 (102).

Las razones de exclusion de los estudios fueron porque no realizaron reporte de eventos
adversos serios, reportaban EREND en general, no habia reporte de incidencia o los
hospitales no fueron alta complejidad. Se encontré un estudio con titulo y resumen en
inglés, pero el texto completo en italiano. En el Anexo B se presentan la razon de exclusion

de cada articulo.

5.3 Evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios
incluidos

Se evaluaron 3 herramientas de sesgos por parte de los dos revisores segun el tipo de
estudio: La herramienta ROBINS-I se realizé solo para un estudio O’learvy (102) por su
disefio es un estudio al ser un estudio cuasi experimental sin ser aleatorizado, evaluando
el sesgo debido a confusidn, seleccién de participantes, sesgo en la clasificacion de las
intervenciones, debido a desviaciones de las intervenciones previstas, datos faltantes,

medicion del resultado y en la seleccion del resultado informado, siendo de bajo riesgo.

Dado que la mayoria de los estudios donde se evallan los eventos adversos son estudios
observacionales se buscaron herramientas que evaluaran incidencia en términos de
proporcion y se encontraron dos herramientas para prevalencia que se pueden usar para

incidencia en términos de proporciones, la primera herramienta fue disefiada para evaluar
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la prevalencia de eventos adversos (68) y la segunda herramienta para prevalencia o
incidencia de problemas de salud (81). Al no tener un Gold estandar se decidio utilizar las
dos herramientas y evaluar el grado de acuerdo de los dos revisores del estudio que

evaluaron los sesgos de cada estudio con las dos herramientas.

La primera herramienta producto de la tesis de la epidemiéloga Maria Teresa Vallejo (68)
combina las herramientas del instituto de Joanna Briggs y la herramienta de Schema con
11 items en total, se obtuvo un porcentaje de acuerdo entre los dos revisores de 94%
Kappa: 0.43 (p< 0.001).

Los estudios que presentaron un riesgo bajo fueron: Brennan 1991 (58), Aranaz 2009 (64),
Baker 2004 (95), Forster 2004 (96) y Gaitan 2008 (5), Nilsson 2018 (46), Soop 2009 (99) y
estudios donde solo 1 item presento alto riesgo o no fue claro: Steel 1981 (94), Weingart
2005 (97), Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014
(10), Lancis 20014 (63), Rutberg 2014 (73) y Kurutkan 2015 (104). Los items donde se
presentaron riesgo alto fueron relacionados con el tamafio de muestra que no era

adecuado, no describian factores de confusion y no describian perdidas en el estudio.

La segunda herramienta de Loney P., et al. 1998 (81) para estudios de incidencia y
prevalencia compuesta por 8 items, donde se obtuvo un porcentaje de acuerdo: 94%
Kappa: 0.75 (p< 0.001). El porcentaje de acuerdo fue igual entre las dos herramientas, sin
embargo, con esta Ultima herramienta el indice kappa fue mayor, considerando un buen
grado de acuerdo segun Landis y Koch (105), esta diferencia del indice kappa se debi6 al
hecho de que el nimero de items que con la segunda herramienta era menor y el nimero

de items calificados igual fue mayor con esta herramienta que con la primera.

Los estudios que presentaron bajo riesgo de sesgo con esta herramienta fueron: Baker
2004 (95), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Forster 2004 (96), Nilsson
2018 (46). Los que presentaron alto riesgo en un solo item fueron: Brennan 1991 (58),
Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), O’Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93) y
Lancis 2014 (63). Los items donde se presentaron mas alto riesgo fueron: marco de
muestreo, tamafio de la muestra menor a 300 pacientes, tasa de respuesta por no describir

las pérdidas y resultados donde no presentaban el intervalo de confianza.

En el anexo C se describen la evaluacién de sesgos con las herramientas utilizadas.
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5.4 Metodologia en los estudios incluidos

En cuanto al disefio de estudio donde especificaron que fueron de cohorte retrospectivos
fueron: Aranaz 2009 (64), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63), Nilsson
2018 (46), estudios que solo reportan que fueron estudios retrospectivos, sin embargo al
revisar la metodologia se trataron de cohorte: Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster
2004 (96), Soop 2009 (99), Classen 2011 (101),Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73),
Kurutkan 2015 (104). Un estudio que hicieron reporte de incidencia a partir de la revision
de historia clinica fue Asavaroengchai 2019 (98). Dos estudios fueron estudios de cohorte
con direccionalidad prospectiva: Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), dos estudios que
solo reportan que fueron estudios prospectivos que al revisar la metodologia
correspondian a estudios de cohorte: Steel 2011 (94), Meester 2013 (103) pero al
revisarlos se trat6 de cohorte prospectivos. Un solo estudio fue un ensayo
cuasiexperimental O’Leary 2011 (102). Todos los estudios reportaron el tiempo de
seguimiento de los pacientes hospitalizados.

Los estudios tomaron como fuente de reporte de los EREND las historias clinicas: Steel
1981 (94), Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Aranaz 2009 (64),
Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Gaitan 2008 (5), Letaief 2010 (100), Classen
2011 (101), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73),
Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46). Un estudio reviso los informes realizados por las
enfermeras de hospital Meester 2013 (103), un estudio reviso los reportes realizados por
pacientes Weingart 2015 (97), el ensayo cuasiexperimental reviso los reportes realizados
en las rondas de estudio O’Leary 2011 (102).

La mayoria de los estudios tuvieron como objetivo general determinar la incidencia de
EREND (eventos adversos): Steel 1981 (94), Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster
2004 (96)), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Letaief
2010 (100), O’Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Meester 2013 (103), Kennerly 2014 (10),
Lancis 2014 (63) y Nilsson 2018 (46), solo un estudio fue de eventos serios Meester 2013
(103), todos los estudios en los resultados reportaron la incidencia de EREND serios. Los
estudios incluidos explicaron los criterios de inclusion sin embargo los criterios de exclusion
no fueron reportados en los estudios: Steel 1981 (94), Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95),
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Weingart 2005 (97), Gaitan 2098 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Classen 2011
(101), Lucas 2012 (93), Meester 2013 (103), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73) vy
Kurutkan 2015 (104).

Los estudios que hicieron un célculo de tamafio de muestra fueron: Baker 2004 (95), Gaitan
2008 (5), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100),
Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73) y Nilsson 2018 (46), otros no
describieron un método claro: Brennan 1991 (58), Forster 2004 (96), O"Leary 2011 (102),
Lancis 2014 (63) y Kurutkan 2015 (104), otros reclutaron el total de poblacion dentro del
periodo de estudio: Steel 1981 (94), Weingart 2005 (97), Lucas 2012 (93) y Meester 2013
(103).

La mayoria de los estudios fueron sometidos a comité de ética de las instituciones donde
se realizaron: Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5),
Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93),
Meester 2013 (103), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Kurutkan 2015 (104), Nilsson
2018 (46). Solo en algunos estudios se describe la fuente de financiacion: Baker 2004 (95),
Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100),
Classen 2011 (101), O’Leary 2011 (102), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan
2015 (104) y Nilsson 2018 (46).

Los estudios que declararon no presentar conflicto de interés fueron: Forster 2004 (96),
Asavaroengchai 2009 (98), Lucas 2012 (93), Meester 2013 (103), Lancis 2014 (63),
Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104) y Nilsson 2018 (46), dos
estudios declararon algin tipo de interés al mencionar que recibieron algin soporte
econdémico: Baker 2004 (95), O’Leary 2011 (102) y otros no mencionaron: Steel 1981 (94),
Brennan 1991 (58), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009
(99), Letaief 2010 (100) y Classen 2011 (101). Solo 10 estudios declararon las limitaciones
en sus estudios: Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5),
Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102),
Lancis 2014 (63) y Rutberg 2014 (73).
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5.4.1 Poblacion de los estudios incluidos

Estudios que involucraron un (1) solo hospital de alta complejidad la mayoria de tipo de
ensefianza o universitario: Steel 1981 (94), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97),
Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), O'Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93),
Meester 2013 (103), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), 3
hospitales: Gaitan 2008 (5), Nilsson 2018 (46), 8 hospitales: Kennerly 2014, entre 20 a 63
hospitales: Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99) y
Nilsson 2018 (46). Con un total de pacientes incluidos en todos los estudios de 166.400.

La edad de los pacientes incluidos en los estudios fue reportada en unos con una mediana
de 31 a 71 afios: Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Gaitan 2008 (5), Nilsson 2018 (46),
y en otros con promedio de 50 a 66 afos: Steel 1981 (94), Weingart 2005 (97), Classen
2011, O’Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Meester 2013 (103) y Kurutkan 2015 (104).
Cuatro estudios categorizaron la edad y lo reportaron en frecuencias categorizando la edad
en intervalos: Forster 2004 (96), Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99) y Letaief 2010
(100). Un estudio reporto un promedio de edad de 63 afios en quienes presentaron EREND
(Lucas 2012 (93)).

En cuanto al género los porcentajes fueron similares, en algunos estudios las mujeres
presentaron un mayor porcentaje de la poblacion del estudio: Gaitan 2008 (5),
Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101),
O’Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63), Nilsson 2018 (46), en otros el
mayor porcentaje correspondian a hombres: Weingart 2005 (97), Meester 2013 (103),
Rutberg 2014 (73) y Kurutkan 2015 (104).

5.4.2 Definicién y clasificacion de EREND

El termino usado en los estudios fue evento adverso (adverse event) excepto el estudio
publicado en 1981 que usaron el término “iatrogenic illnes” (Steel 1981 (94)) para referirse
a los EREND, la mayoria de los estudios explican la definicion usada para el estudio de
EREND, solo un estudio no explico la definicion de EREND (Kennerly 2014 (10)).

Dentro de la clasificacion de severidad de los EREND se encontré que algunos usaron la
clasificacion del NCC MERP o similares: Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101),
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Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104) y Nilsson 2018 (46). 7
categorias para la severidad: Brennan 1991. Escala de 1 a 6 de severidad: Gaitan 2008
(5) y Soop 2009 (99). Nivel segun el riesgo de severidad y mortalidad clasificandolos entre
1 a 4: Meester 2013 (103) y O’Leary 2011 (102). Clasificacibn como leve o0 minimo,
moderado o grave y severo, permanente, potencialmente mortal o muerte: Baker 2004
(95), Weingart 2005 (97), Aranaz 2009 (64), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93) y Lancis
2014 (63), otros solo clasificaron la severidad como menor o mayor: Steel 1981 (94) y uno

clasifica la severidad segun discapacidad y muerte: Forster 2004 (96).

5.4.3 Herramientas para evaluar EREND

En cuanto a las herramientas para evaluar los EREND en los estudios se encontré que
usaron la herramienta de Harvard: Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5), Soop 2009 (99),
Lucas 2012 (93) y Lancis 2014 (63), similar a la de Harvard, pero realizada en Australia en
1995: Letaief 2010 (100). La herramienta del Global Trigger Tool: Asavaroengchai 2009
(98), Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104) y
Nilsson 2018 (46). Instrumento Modular Review Form (MRF2): Aranaz 2019 (64). Un
cuestionario diferente disefiado para el estudio: Steel 1981 (94), Brennan 1991 (58),
Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), O’ Leary 2011 (102) y Meester 2013 (103).

5.5 Incidencia de Eventos Reportables con Efectos No
Deseados (EREND) serios

5.5.1 Incidencia de EREND

En todos se estableci6 la incidencia como incidencia acumulada (proporcion), y algunos
reportaron adicionalmente la densidad de incidencia (tasa): Weingart 2005 (97),
Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102),
Meester 2013 (103), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73) y Kurutkan
2015 (104).

La incidencia de EREND global en los estudios se encontr6 entre 3.7% a 41%: Steel 1981
(94), Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009
(64), Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), O'Leary 2011
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(102), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104) y
Nilsson 2018 (46). La tasa de incidencia fue de 61,4 EREND por 1.000 pacientes-dias y
8.8 a 38.1 EREND por 100 admisiones (Weingart 2005 (97), Kennerly 2014 (10)). Los
estudios que reportaron la incidencia con su intervalo de confianza fueron: Brennan 1991
(96), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitdn 2008 (5), Soop 2009 (99), Letaief 2010
(100), O'Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Nilsson 2018 (46), encontrando una gran
variabilidad de la incidencia entre estudios.

Se encontrdé que la incidencia de EREND fue mayor en la mayoria de estudios que
evaluaron solo 1 hospital de alta complejidad de tipo universitario o de ensefianza
encontrandose esta incidencia entre 6.2% a 41% (Steel 1981 (94), Forster 2004 (96),
Weingart 2005 (97), Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), O’Leary 2011 (102),
Lucas 2012 (93), Ruberg 2014 (73), Lancis 2014 (63), Kurutkan 2015 (104)), a diferencia
de los estudios donde incluian varios hospitales, la incidencia se encontraba entre 3.7% y
no superaba el 13.1% (Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5), Soop 2009
(99), Aranaz 2009 (64), Nilsson 2018 (46)), solo un estudio que incluyo varios hospitales
(10 hospitales) la incidencia fue de 38.1% (Kennerly 2014 (10)). En un estudio que
incluyeron 3 hospitales presento una incidencia de 33.2%, al revisar estos hospitales 2

eran de ensefianza y 1 de alta complejidad (Classen 2011 (101)).

5.5.2 Incidencia de EREND serios

La incidencia de EREND serios catalogados como serios, moderados o graves se encontrd
en un rango entre 0.3% a 29% del total de la poblacién que incluyeron en los estudios, al
revisar la incidencia de EREND serios entre hospitales fue similar la variacion entre 1 solo
hospital y varios hospitales (Steel 1981 (94), Brennan 1991 (58), Forster 2004 (96),
Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Soop
2009 (99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93),
Meester 2013 (103), Baker 2014 (95), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014
(73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)).

Se realiz6 una estimacion indirecta del porcentaje de eventos que fueron definidos como
serios del total de eventos que se presentaron, encontrando un rango muy variado entre

0.7% a 27%, la mayoria de los estudios presentaron un bajo porcentaje entre 0.7% al 8%:
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Gaitan 2008 (5), Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), Lucas 2012 (93), Meester
2013 (103), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Lancis 2014 (63), Kurutkan 2015 (104)
y Nilsson 2018 (46) y solo 4 estudios presentaron un porcentaje entre el 23% al 27%: Steel
1981 (94), Baker 2004 (95), Letaief 2010 (100), O'Leary 2011 (102). Esta diferencia de
porcentajes puede estar sesgada segun la definicidon de evento adverso serio y depende

también del nimero de eventos que se toman en total.

En un estudio donde solo evaluaron EREND serios encontraron que la mayoria requirieron
hospitalizacién en UCI (105 de 126), la severidad la reportaron en 4 niveles siendo 1 el
menos severo y el 4 el mas severo, nivel 1: 37%, nivel 2: 42%, nivel 3: 14% vy nivel 4: 6%,
sin embargo, no especifican cada nivel y riesgo de mortalidad entre 1 a 4, siendo 1 el de
menor riesgo y 4 el de mayor riesgo de mortalidad, donde el nivel 4 fue de 5% (Meester
2013 (103)).

5.5.3 EREND mas frecuentes y localizacion

Entre los servicios donde mas se presentaron EREND fueron en servicios quirargicos con
un rango entre 29% a 64% (Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitan
2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104)) y
en 3 estudios el primer lugar fue la unidad de cuidados intensivos con un rango entre 36,4%
a49.6% (Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63)), en dos estudios el servicio
médico tuvo una frecuencia mayor de 53% y 72.5% (Weingart 2005 (97) y Meester 2013
(103)). En los estudios donde el segundo lugar fue en servicios médicos incluyendo
medicina interna se encontré un rango de frecuencia de 28% a 45% (Baker 2004 (95),
Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Lucas 2012 (93),
Rutberg 2014 (73)). Respecto a la gravedad se encontré que en UCI se presentan mas
EREND serios que en otros servicios (Lucas 2012 (93)). En un estudio que fue seguido
durante cuatro afios se encontré que los eventos adversos serios redujeron su incidencia
afo tras afio en eventos serios que se asociaban a infeccion, compromiso de signos
vitales, sintomas urinarios, hemorragia o trombosis disminuyendo la incidencia de 13.1%
(IC 95%: 12.7% - 13.6%) en el 2013 hasta 10.9% (IC 95%: 10.4% - 11.4%) en el 2015y
mostré un leve aumento en el 2016 de 11.4% (IC 95%: 10.9% - 12.0%) al hacer una mayor
vigilancia de los EREND (Nilsson 2018 (46)).
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Los EREND méas frecuentes se encontraron los relacionados con procedimientos
quirdrgicos (entre 8% a 40.5%), infecciones (entre 12.7% a 26.5%), medicacion (entre 7%
a 46%) y errores relacionados con el cuidado (7%) (Steel 1981 (94), Baker 2004 (95),
Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai
2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), O'Leary 2011 (102),
Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Kurutkan 2015 (104). Solo en un
estudio los porcentajes fueron bajos reportando Infeccion: 4.65%, procedimiento
quirurgico: 1.77%, medicacion: 1.4% aunque no explican en el denominador si fue el total
de la poblacién o de EREND (Nilsson 2018 (46)).

Los estudios donde en primer lugar se encontraron los relacionados con procedimientos
quirargicos fueron Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93),
Kennerly 2014 (10), con una frecuencia entre 27.6 hasta 40.5%. Los estudios donde en
primer lugar fue infeccion: Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104) se encontr6 una
frecuencia entre 21% a 47%, medicacion: Weingart 2005 (97), Classen 2011 (101),

O’Leary 2011 (102), se encontrd una frecuencia entre 38% a 46%.

En cuanto a EREND especificos en estudios donde en primer lugar se presentaron en
servicios quirdrgicos seguidos por servicios médicos, los EREND mas frecuentes fueron:
dafio en 6rgano 39.4%, infeccion 28.6%, sangrado 17.4%, sufrimiento mental 15.8%,
trombosis 4.1% (Soop 2009 (99)), procedimientos 17% a 25% infeccion nosocomial 25.3%
medicacion 37.4% a 46%, asociado con el cuidado 7.6% diagndstico 2.7% a 4% (Aranaz
2009 (64), Weingart 2005 (97)), complicaciones operativas 62%, medicacion 19%,
infeccidbn nosocomial 19% (Forster 2004 (96)), complicaciones intraoperatorias: 27.6%,
complicaciones no técnicas: 15.7%, obstétricos: 16.4%, infeccién 12.5%, medicamentos
9.2%, diagndstico 3% (Gaitan 2008 (5)), cuidado médico 13%, respuesta de emergencia
11.4%, procedimiento quirdrgico 8.3%, infeccibn 7%, medicaciébn 7%, cateterl.6%
(Asavaroengchai 2009 (98)), infeccién 47%, dafio quirdrgico 31%, medicacion 6%, Ulceras:
5% sangrado 3% (Kennerly 2014 (10)), infeccion 21%, sangrado 10%, procedimiento 5%,

neumonia 3%, Ulceras por presion 2% (kurutkan 2015 (104)).

En los servicios médicos los eventos mas frecuentes fueron relacionados con medicacién
46%, procedimientos 17%, relacionados con el diagnostico 4% (Weingart 2005 (97)),

infeccién 39%, medicacién 24%, Ulceras 12%, trombosis 4% (Kennerly 2014 (10)), en otro
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gue no reportaron el sitio mas frecuente se presentd Infeccion en el 4.65%, procedimiento
quirdrgico 1.77%, medicacién 1.4%, caida 0.77% (Nilsson 2018 (46)).

Pese a esta descripcion ningun estudio especifico cuales fueron los eventos que llevaron
a la ocurrencia de EREND que terminaron en discapacidad, intervencion médica o

quirdrgica de urgencia y muerte segun el servicio hospitalario.

5.5.4 EREND prevenibles

En cuanto a los eventos que fueron considerados como prevenibles fueron reportados en
15 estudios, el porcentaje oscilo entre 5.3% (O"Leary 2011 (102)) a 71 % (Rutberg 2014
(73)), en la mayoria de estudios su rango oscilo entre 59 a 71% (Gaitan 2008 (5), Soop
2009 (99), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73),
Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)). Los eventos que se encontraron prevenibles
fueron: Ulceras por presion, distension urinaria, infecciones, caidas por encima del 60%
considerados prevenibles y EREND ocasionados en cirugia se consideré eran prevenibles
en el 56% (Nilsson 2018 (46)). Estos eventos prevenibles son de todos los EREND, ningun
estudio reporté el porcentaje de eventos prevenibles especificamente para EREND serios.

5.5.5 Consecuencias de salud

5.5.5.1 Discapacidad por EREND

En cuanto a los EREND serios se encontrd que entre 5.5% a 72.5% se asociaron con un
dafio temporal (Baker 2004 (95), Letaief 2010 (100), Rutberg 2014 (73), Nilsson 2018 (46)).
La discapacidad ocurrié entre el 1% a 10.8% de los EREND (Brennan 1991 (58), Baker
2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100), kennerly
2014 (10), Rutberg 2014 (73), Lancis 2014 (63)), los que requirieron intervencién para
salvar la vida fueron entre 0.09% a 0.12% (Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster
2004 (96), Gaitan 2008 (5), Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100),
Classen 2011 (101), Rutberg 2014 (73), Nilsson 2018 (46)). Entre el 39% al 40.5% (Soop
2009 (99), Letaief 2010 (100)) de los pacientes con EREND requirieron algun

procedimiento quirdargico adicional y en el 10% fue para salvar la vida (Kennerly 2014 (10)).
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De los eventos asociados a discapacidad, dafio que requirié intervencion médica o
quirdrgica de urgencia para salvar la vida y muerte se encuentra los asociados a cirugia
(sangrado, arritmia, dafio de O6rgano, atelectasia, dafio pleural, hematoma, infarto),
medicacién e infeccion otros eventos que dejaron discapacidad fueron edema pulmonar,
sepsis, reaccion por transfusion, infarto y neumotorax (Kennerly 2014 (10)). Teniendo en
cuenta los eventos mas severos que producen discapacidad, ponen en riesgo la vida
requiriendo una intervencién médica o quirdrgica y eventos que desencadenaron la muerte
se presento una frecuencia que oscila entre 4% a 26% entre los EREND en general (Baker
2004 (95), Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10), Rutberg
2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)).

5.5.5.2 Mortalidad por EREND

En cuanto a la mortalidad no fue reportada en todos los estudios, en los estudios donde se
report6 la mortalidad oscilo entre 0.8% a 21% de los EREND (Steel 1981 (94), Brennan
1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Soop2009 (99), Aranaz
2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), Kennerly
2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)) en el estudio que
evaluod solo los eventos severos la mortalidad fue de 10.45 por 1000 admisiones (Meester
2013 (103)).

5.5.5.3 Estancia hospitalaria

Entre el 30 al 60% de los pacientes con EREND aumentaron su hospitalizacion como
consecuencia de este entre 2 a 8 dias (Steel 1981 (94), Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5),
Soop 2009 (99), Aranaz 2009 (64), Letaief 2010 (100), Classen2011 (101), Lucas 2012
(93), Meester 2013 (103), Rutberg 2014 (73), Lancis2014 (63), Nilsson 2018 (46)),
encontrando que fue mayor el nimero de dias en hospitales de ensefianza 6 a 8 dias
(Baker 2004 (95)), encontrando casos de aumento en la hospitalizacién de hasta 50 a 54
dias (Gaitan 2008 (5), Kurutkan 2015 (104)). No se encuentra el reporte en ningun estudio

para EREND serios el tiempo de aumento de la hospitalizacion.
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5.5.5.4 Costos asociados a EREND

En cuanto a costos en Suecia se encontré que el costo anual de los EREND prevenibles
se estim6 en 880 millones Euros (Euro promedio en el afio 2018 = 3659 pesos
colombianos), esto corresponde a aproximadamente el 13% —14% del costo total de las
atenciones en adultos (Nilsson 2018 (46)). Sin embargo, no hay reporte de costos

asociados a los EREND serios presentados en los estudios.

Ningun estudio reporto resultados de calidad de vida, ni hubo mencién alguna de litigios

en los hospitales de los estudios, ni de la imagen institucional.

A continuacién, se muestra se muestra un resumen de los estudios incluidos (Tabla 5-1).

Tabla 5-1 Resumen de los estudios incluidos
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Brennan Forster Weingart Asavaroeng
Autor-afio, Steel 1981, Baker 2004, 9 Gaitan 2008, Aranaz 2009, chai2009, Soop 2009,
ais USA (95) 1991, USA Canada (96) 2004, 2005, USA Colombia (5) Espafia(59) Tailandia Suecia (100)
P (59) Canada (97)  (98) P (09)
Tipo de Estudio de Estudio de Estudiode  Estudiode  Estudio de Estudio de Estudio de Estudiode = Estudio de
estudio cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte cohorte
prospectivo  retrospectivo  retrospectivo retrospectivo prospectivo prospectivo retrospectivo retrospectivo retrospectivo
1 hospital 1 Hospital
51 Hospitales = Universitario, universitario 1 24 Hospitales, 28 Hospitales
Tipo de 1 Hospital de incluyendo de 1 hospital de 1 Hospital de 1 Hospitalde  hospital de incluyendo5 1 Hospital donde incluye
Institucién ensefilanza alta comunidad, 2 enseflanza = ensefianza complejidad de alta universitario alta
complejidad  hospitales de media y1 complejidad complejidad
provincia hosp. privado
Poblacién 815 30121 3745 502 387 6688 5624 576 1967
Formulario . .
Herramienta Instrumenlo Harvard Harvard con 16 Entrevista Harvard Guia de Utahy Global igger Ha_r\_/ ard
con 27 items . MRF2 tool modificado
criterio
Total: 4.6 % (IC
95%: 4.1% -
Incidencia 0 9 0
3.7% (IC 95%: 7.5% (IC 12.7% (IC 5.1%).
EREND 36% 3.2%- 4.2%) 95%: 5.7% - 95%: 10.1% 8.80% Quirdrgicas: 6 9.30% 41% 12.30%
general £7 = Es0 9.3%) —16.0%) %, Gineco: 3%
y Médicos: 3.6
%
% EREND
Dserios 9.3% 1.6% 1.9% 2.4% 0.3% 3.3% 1.8% 1.9% 5.5%
% EREND
serios de 26% 16% 24% 19% 6% 8% 16% 4% 15%
todos los
EREND
Total: 43%,
Total: 61% (IC hosp.
Porcentaje 27 6% (C 9505 36:9% (C 66‘35%: 5l5°5/lgu/ Peg;;mi
eventos Noreporta 2/ 8% " 95%: 32.0% 40% 5.30% %), Qx. 58%, S 52% 70%
revenibles 22.5% - 32.6%) —418%) Gineco: 70%, mediano:
p =R serv. médicos:  40%, grande:
54% 40%. Serios:
42%
Cardiopulmo P_r(’)cgd. Cirugia: 28%, Cu,'g.ad(_) Dafio en
nar 58%, quirirgicos Complicacion complicaciones Procedimiento meOico:
. -2 34%, . S . . 13%, organo 39%,
infeccion medicamento es operativas Medicacion:  no técnicas: :25% Respuesta: infeccion
18%, ' by 62%, 46%, 16%, infeccion: 25% 1pr : 500t
Eventos mas gastricos 9%, No reporta S: 24/ medicacion procedimient  obstétricos: medicacion: ci | ,°’. san r;'do
frecuentes  neurolégicos P |'mani]§cy 19%, 0s:17%,  16%, infeccién: 37% Cuidado: érgog/la. 130/
8.6%, g_lnlco, " °’. infeccion  diagndstico: 13%, 8% Inf =7 : sMrimi:nto
reaccion 18gnostico:  nsocomial 4% medicacién:  Diagndstico: ecclon:
; 10.5%, 7%, mental 16%,
alergica 7%, cuidado 19% 9%, 3% Medicacién trombosis 4%
sangrado 5% médico: 7% diagnostico: 3% 7%
Cx. vascular
0 i iz 0,
16'.1 %, ox R C|ru_g|a_ 81 A] Servicios  Cirugia 27%,  Servicios
Cardiaca-torax - Cirugia 41%, hospitalizacion . . P
Servicio L. - K quirdrgicos:  Gineco 24%, quirdrgicos
10.8%, Lirdrgico: medicina Medicina  28.8%, gineco 520 (24% medicina 620%
Servicios mas neurocx. 9.9%, a gico: general 32%, general 53% 17.7%, ° ° 7
No reporta ; 51.4%, ; B o . Severos), general medicina
frecuentes CX. 7%, urologia . ginecologiay Geriatria:  urgencias 9.4%, - .
servicio e servicios 20%y interna 33%y
4.9%, . obstetricia 41% UCI16.7%, P . )
. médico: 45% - médicos 48%  ortopedia cuidado
ortopedia 27% recuperacion (7% severos) 3.6% rimario 5%
4.1%, medicina POP 6.3% o %P o
general 3.6%
10.4% (IC
. ; 2.6%delos 52%delos 95%:8% - 1.2% de los 10.8% de los
D dad
iscapacidal No reporta EREND EREND 13.3%) de los No reporta EREND No reporta No reporta EREND
EREND
0, 0, 0 1.8% (IC 95% 0, " i 9 (7 0, [V
Mortalidag  10-3% delos 13.6%delos 15.9% de los 0.4% - 3.3%) 1.8%dela 6.4% asociado 4.4% (IC 95%: 0.8% delos 4% de los
EREND EREND EREND ' ERENb poblacion al EREND 2.8%—6.5%). EREND EREND
Eventos
n::r)rlgdeiso Promedio en Aumento: BI31.4% de Prevenibles
Dias de 19p3 dias (sd: hospitales mediana dé 2 los EREND aumenté en
hospitalizacié : " Noreporta universitarios Noreporta  No reporta p i aumento una  No reporta X
16.7), . R dias (Rango: 1 . promedio 6
n 17.7 dias (sd: . mediana de 4 p
menores 13.8 a 54 dias) P dias
p ) 20.5) dias
dias (sd:
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Autor-
afio, pais

Tipo de
estudio

Tipo de
Institucio
n

Poblacio
n
Herramie
nta

Incidenci
a
EREND

%
EREND
serios
% solo
serios

Porcenta
je
eventos
prevenib
les

Eventos
mas
frecuent
es

Servicio
S mas
frecuent
es

Discapa
cidad

Mortalida
d

Dias de
hospitali
zacion

Letaief 2010, ,C12sSen
Tunez (101) 2011, USA
(102)
Estudio de = Estudio de
cohorte cohorte

retrospectivo retrospectivo

1 Hospital de
. alta
1_Hos_p|ta_| complejidad
universitario
y2de
ensefianza
620 795
Harvard . Global
trigger tool
0,
109 (C 020
95%: 7.6% — _26'0/)
12.3%) Tasa: "
Tasa: 91
4 eventos por
eventos por
1000
o 1000
hospitalizacio .
) pacientes-
nes-dia P
dia
4.2% 20.9%
27% 7%
60% (45%
especialidad
es médicas,
50% en No reporta
quirurgicos y
70% en UCI)
Procedimient Medicacion
0s 34%, 38%,
errores procedimient
terapeuticos:  0s 28%,
21%, errores  infeccién
dx: 13%, 18%,
medicacion: ulceras de
6.5% presion 3%
UCI: 50%, 7
EREND por Obstetricos
1000 dias de 23.1%,
hx, Qx.:36% Cardiovascul
y médicos: ar 18.1%
14%
6.4% de los
EREND No reporta
20.9%delos 2.3% de los
EREND EREND
Promedio
Aumento en 7.73 dias en
promedio8 ERENDY
dias 3.45diasen
no EREND

O’Leary
2011, USA
(103)

Ensayo
cuasiexperim
ental

1 Hospital de
ensefianza

555

Intervencion

3.9% con la
intervencion,
7.2%enel
grupo control,
7.7% control
historico

4.0%

23%

0.9% grupo
intervencion,
2.8% grupo
controly 2.1%
control
historico

Medicacién
46%,
infeccién 6%,
procedimient
0 5%, Ulceras
por presién
5%, caidas
4%

No reporta

No reporta

No reporta

No reporta

Meester
Lucas 2012, 2013,
Espafia (94)
(104)
Estudio de Estudio de
cohorte
cohorte ]
. prospectiv
retrospectivo o
1 Hospital 1 _Hosp_|ta|_
R universitari
universitario o
1143 37239
Cuestionar
Harvard y MRF2 i0 SBAR
6.8% (IC 95%
5.4% - 8.3%) No reporta
0.7% 0.6%
8% 0.7%
3.3%. médicos
63.4%, Qx.
65.6%, No reporta
obstetricia 60%,
UCI71.4%
Procedimient:
36%, Infeccion:
27%,
Medicacion
14%, No reporta
Diagnéstico:
11%, Cuidados
médicos: 8%
0,
UCIS6%,  igad
servicios médica:
médicos 7%, ’

. . 72.5%,
quirurgicos 7%, virdroica:
obstetricia 3%, q 27 59% )
pediatricos 5% :

No reporta  No reporta

10.45 por
No reporta 190.0
admisione
s

Aumento en una

mediana 5 dias Promedio
(Rango 10.5 dias

intercuartil: 6.5)

Kennerly

Bélgica 2014, USA (10)

Estudio de
cohorte
retrospectivo

8 hospitales de
cuidados
agudos, 1 de
atencion
terciariay 1
Comunitaria

9017

Global trigger
tool

38.1%, 61.4
EREND por
1000 pacientes
dia

8.7%

6.8%

59.2%

Proc. Qx. 41%,
medicamento
26%, sangrado
36%, infeccion
13% y EREND
serios Qx. 35%,
medicamentos
29%, infx 12%

No reporta

1% de los
EREND

1.4% de los
EREND

No reporta

Rutberg . Lancis 2014,
2014, Suecia Chile (64)
(74)

Estudio de Estudio de
cohorte cohorte
retrospectivo = retrospectivo

1 Hospital 1 Hospital de
; S alta
universitario "
complejidad
960 500
Global trigger Harvard
tool
20.5%, 33.2
EREND por o
1000 6.20%

pacientes dia

16.0% 0.2%

7% 3%
67.6%. Leves:
69%,
moderados:
57.1%, el
Unico grave
fue prevenible

Qx: infeccion Cuidados
47%, dafio gx médicos 32%,

71%

31%, proced. 32%,
medicacion =~ medicacion
6%, Servicios 14%,
médicos: infecciones:
infeccion39%, 11%y
medicacién24  diagnéstico
% 8%.
Por cada 100
64% altas: UCI
Senvicios 21.4,

quirdrgicoy  ginecologia u
36% servicios obstetricia 7,

médicos médico
quirdrgico 6.
1.8% de los 2.7 de los
EREND EREND
2.9% de los
EREND No reporta
Enun5,4% se
Promedio prolongé la
12.8 dias (sd:  estanciaen
12,9) promedio 5.5
dias

Kurutkan  iisson 2018,
2015, Turquia Suecia (47)
(105)

Estudio de Estudio de
cohorte cohorte
retrospectivo  retrospectivo

40 hospitale
1 Hospital universitarios,

. S 30 centrales y
universitario

20 del
condado
229 64917
Global trigger ~ Global trigger
tool tool

2013: 13% (IC
95%: 12.7% -
13.6%) 2014:

16.67% Tasa:
80.7 eventos
adversos por

X 12% 2015:
1000 p:jel}glentes- 11% 2016:
11%
29.3% 6.6%
6% 7%
61.4%
(Probable y
0,
34% definitivament

e prevenible)

Infeccién
Infeccion 21%, 4.7%,
sangrado 10%, procedimiento

procedimiento quirdrgico
5%, neumonia 1.8%,
3%, Ulceras por medicacion
presion 2% 1.4%, caida
0.8%
Salas de cirugia
29%, neurologia
10.4%, gineco
9%, medicina No reporta
interna 7%, UCI
qx 7%, UCI 2%
Promedio:
5.2% de los
0,
EREND 0.34% de la
poblacion
Promedio:
1% de los
0,
EREND 0.25% de la
poblaciéon
Promedio: 7.1
Noreporta o (sd: 8.1)

Fuente: Elaboracién propia
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Para realizar el metaanalisis se realizdé un Forest plot con la incidencia de EREND serios
tomando el numerador como numero de eventos nuevos y denominador el total de la
poblacién expuesta en un periodo dado y otro Forest plot cambiando el denominador con
la estimacion indirecta de la poblacion total que presento cualquier tipo de EREND en ese
periodo dado. Al ser un metaandlisis de proporciones se hicieron transformaciones para
evaluar el cambio en los resultados, la heterogeneidad se evalu6 por medio de Tau2 e 12.
En la presente revision se realizaron los Forest plot para los 19 estudios para evaluar la
heterogeneidad y los cambios en los resultados al hacer transformaciones de
proporciones, también se calculd los intervalos de prediccibn que permiten dar una
estimacion del rango real de la proporcion que permite conocer la dispersién de los datos.
También se hizo un estimacién por subgrupos para revisar si la heterogeneidad se
explicaba segun la direccionalidad, herramienta usada para detectar los EREND serios

encontrando una agrupacién que permitia reportar el metaandlisis de proporciones.

5.5.6 Resultados de incidencia de EREND serios en el total de la
poblaciéon

Teniendo en cuenta el total de la poblacién de los estudios incluidos se encontré una gran
variabilidad entre los estudios. La incidencia de EREND serios varia de 0.3% (IC 95%:
0.3% - 10%) hasta 29% (IC 95%: 23% - 36%), en especial los estudios Asavoengchai 2009
(98), Classen 2011 (101), Rutberg 2014 (73) y Kurutkan 2015 (104) presentan una
incidencia elevada. Se considera que esta variabilidad puede estar relacionada con el tipo
de estudio, direccionalidad, herramienta usada y clasificacion de EREND serio que como
se evidencio varia entre cada estudio. La incidencia combinada con transformacion doble
arcoseno fue de 5% (IC 95%: 3% — 7%). Los estudios presentan una alta heterogeneidad
evidente al observar el Forest plot y adicional con un 12 sin transformacion y con
transformaciones de Logit y doble arcoseno por encima de 99% y Tau2: de 0.00 a 0.9
(Figura 5-2 y Tabla 5-2).

Se realizaron los intervalos de prediccion encontrando que con la transformacion Logit es
mayor este intervalo, con la transformacion de doble arcoseno se encontré un intervalo de
prediccion de 0.00 a 0.19, lo que indica que en estudios que cumplan estas caracteristicas
de inclusion se puede encontrar una incidencia de eventos serios entre 0% a 19%, para

realizar los intervalos de prediccion se calculan los resultados entre efecto fijo y aleatorio
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siendo menor el resultado bajo el efecto fijo, como se habia mencionado para este estudio
se tomd bajo el modelo de efectos aleatorios teniendo en cuenta que los estudios
presentan poblaciones diferentes y ningin estudio va a ser igual a otro estudio, sin
embargo, para el calculo del intervalo de predicciébn toma en cuenta cada resultado de
efectos fijos y aleatorios y los pesos de los estudios para hacer el célculo (88, 89) (Figura
5-3y Tabla 5-2).

Figura 5-2 Forest plot de resultados de incidencia de EREND serios en la poblacion total

%

Study ES (95% Cl) Weight

1
Steel (1981) i 0.09 (0.07,0.12) 5.25
Brennan (1991) - : 0.02 (0.01, 0.02) 5.40
Baker (2004) | 0.02 (0.02, 0.02) 5.37
Forster (2004) - E 0.02 (0.01, 0.04) 5.16
Weingart (2005) - ' 0.00 (0.00, 0.01) 5.09
Gaitan (2008) ., 0.03 (0.03, 0.04) 5.39
Aranaz (2009) . E 0.02 (0.02, 0.02) 5.38
Asavaroengchai (2009) : —_—— 0.19 (0.16, 0.23) 5.19
Soop (2009) - 0.05 (0.05, 0.07) 5.34
Letaief (2010) - 0.04 (0.03, 0.06) 5.20
Classen (2011) E e 0.21(0.18, 0.24) 5.25
O’Leary (2011) - | 0.01(0.01,0.03)  5.18
Lucas (2012) g | 0.01(0.00, 0.01) 5.29
Meester (2013) - E 0.01(0.00, 0.01) 5.40
Kennerly (2014) : - 0.09 (0.08, 0.09) 5.39
Lancis (2014) 3 i 0.00 (0.00, 0.01) 5.15
Rutberg (2014) | —— 0.16(0.14,0.18)  5.27
Kurutkan (2015) E —_— 0.29 (0.23, 0.36) 4.88
Nilsson (2018) . 0.07 (0.06, 0.07) 5.41
Overall (12 =99.65%, p = 0.00) 0 0.05 (0.03, 0.07) 100.00

Y

|

T T T T T

1 2 3 4 5

Fuente: Elaboracién propia

Figura 5-3 Forest plot con intervalos de prediccion de resultados de incidencia de
EREND serios en la poblacion total
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Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Steel 1981 76 815 : — 009 [007;012] 05% 5.2%
Brennan 1991 489 30121 E 0.02 [0.01,002] 181% 54%
Baker 2004 72 3745 +! 002 [002,002] 23% 5.4%
Forster 2004 12 502 -+ 0.02 [0.01,0.04] 0.3% 52%
Weingart 2005 1 387 ~ E 0.00 [0.00;0.01] 0.2% 5.1%
Gaitan 2008 223 6688 + 0.03 [0.03;0.04] 40% 54%
Aranaz 2009 105 5624 *E 0.02 [0.02;0.02] 34% 5.4%
Asavaroengchai 2009 111 576 ! — 0.19 [0.16;0.23] 0.3% 52%
Soop 2009 108 1967 |+ 0.05 [0.05,007] 12% 5.3%
Letaief 2010 26 620 *:«* 0.04 [0.03;0.06] 0.4% 52%
Classen 2011 166 795 — 021 [0.18;024] 05% 5.2%
O’Leary 2011 8 555 +i 0.01 [0.01;0.03] 03% 52%
Lucas 2012 8 1143 + | 0.01 [0.00;0.01] 0.7% 5.3%
Meester 2013 207 37239 ] 0.01 [0.00;001] 224% 54%
Kennerly 2014 781 9017 E * 0.09 [0.08;0.09] 54% 5.4%
Lancis 2014 1 500 + | 0.00 [0.00;0.01] 0.3% 52%
Rutberg 2014 153 960 E — 0.16 [0.14;0.18] 0.6% 5.3%
Kurutkan 2015 67 229 ! S 0.29 [0.23;0.36] 0.1% 49%
Nilsson 2018 4278 64917 E 0.07 [0.06;0.07] 39.0% 5.4%
Fixed effect model 166400 5 0.03 [0.03; 0.03] 100.0% -
Random effects model b 0.05 [0.03; 0.07] - 100.0%
Prediction interval —— [0.00; 0.19]
Heterogeneity: = 100%, =0 0102,p=0 | ' ' ' T T '
0 0.050.10.150.20.250.30.35
Fuente: Elaboracion propia
Tabla 5-2 Resultados de incidencia de EREND serios en la poblacion total
Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS
Proporcién normal 0.06 0.05 0.07 99.6% 0.00 0.00 0.12
Logit 0.04 0.03 0.06 99.5% 0.9 0.01 0.24
Doble Arcoseno 0.05 0.03 0.07 99.7% 0.01 0.00 0.19

Fuente: Elaboracioén propia

5.5.7 Resultados de incidencia de EREND serios en la poblacién

con EREND

Se tomaron los EREND serios con énfasis en eventos considerados como serios o graves

que produjeron discapacidad, requirieron intervencion para salvar la vida o llevaron a la

muerte teniendo como denominador el total de la poblacién que presento algin EREND

evidenciando que los intervalos de confianza son similares, con una incidencia que varia
entre 10% (IC 95%: 10% - 10%) hasta 27% (IC 95%: 17% - 40%), una incidencia
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combinada con transformacion doble arcoseno de 11% (IC 95%: 7% — 16%). Evidenciando
gue seguia persistiendo una alta heterogeneidad entre los estudios, aunque menor
comparado al tomar el denominador la poblacién total evidenciado en el Forest plot. Se
encontré un 12 mayor a 98% sin hacer transformaciéon y con transformacion, Tau2 con
transformacion doble arcoseno de 0.02 (Figura 5-4 y Tabla 5-3). Calculando el intervalo
de prediccion para tener en cuenta la dispersién de los datos, con un resultado de 0% a
51%, siendo de 1% a 51% con transformacion Logit y de 0% a 38% con transformacién

doble arcoseno (Figura 5-5 y Tabla 5-3).

Figura 5-4 Forest plot de resultados de incidencia de EREND serios en la poblacion con
EREND

%

Study ES (95% Cl) Weight
1
Steel (1981) ! _—— 026 (0.21,0.32) 557
Brennan (1991) [ 0.16 (0.14,0.18)  5.74
Baker (2004) | —_— 0.24(0.19,0.30)  5.54
|

Forster (2004)
Weingart (2005)
Gaitan (2008)

0.19(0.10,0.30)  4.92
0.06 (0.00,0.29)  3.50
0.08 (0.05,0.11) 559

|

Aranaz (2009) i —— 0.16 (0.13,0.19)  5.69
Asavaroengchai (2009) —— : 0.04 (0.02, 0.07) 5.52
Soop (2009) [ 0.15(0.11,0.20)  5.53
Letaief (2010) | «~ 0.27(0.17,040)  4.89
Classen (2011) —4—5 0.07 (0.05,0.11) 561
O'Leary (2011) : 0.23(0.10,040)  4.38
Lucas (2012) B — 0.08 (0.04,0.16)  5.18
Meester (2013) - i 0.01(0.01,001) 579
Kennerly (2014) -> : 0.07 (0.06, 0.08) 5.77
Lancis (2014) 1 0.03(0.00,0.17)  4.25
Rutberg (2014) —— 0.07 (0.04,0.11)  5.56
Kurutkan (2015) —_—— 0.06(0.02,0.13)  5.18

Nilsson (2018) -
Overall (12 =99.06%, p = 0J00)

0.07 (0.07,0.08)  5.78
0.11(0.07,0.16)  100.00

H

A 2 3 4 =3
Fuente: Elaboracién propia
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Figura 5-5 Forest plot con intervalos de prediccion de resultados de incidencia de

EREND serios en la poblacién con EREND

Study

Steel 1981
Brennan 1991
Baker 2004
Forster 2004
Weingart 2005
Gaitan 2008
Soop 2009
Aranaz 2009

Letaief 2010
O’Leary 2011
Classen 2011
Lucas 2012
Meester 2013
Kennerly 2014
Rutberg 2014
Lancis 2014
Kurutkan 2015
Nilsson 2018

Fixed effect model

Prediction interval

Asavaroengchai 2009

Events Total
76 290 !
207 1278 | —-
61 255 |
12 64 | -
1 A7
24 310 | ——
36 241 ——
105 655 ! ——
9 236 T—
17 62
8 35 !
26 354 1 ——
8 97 I———
126 1883411
233 3430 1 =
19 2711 1——
1 3
6 9%
548 7707 |
34263 |
_

Random effects model

Heterogeneity: I* = 99%, * = 0.0218,p =0 |
Fuente: Elaboracion propia ©

I I
0.1 02

Weight Weight

Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
026 [021;032] 08% 56%

0.16 [0.14;0.18] 3.7% 57%

024 [019;030] 07% 5.5%

0.19 [0.10;0.30] 02% 49%

006 [0.00;029] 01% 35%

008 [0.05,0.11] 09% 56%

0.15 [0.11;020] 07% 5.5%

016 [0.13;019] 19% 57%

0.04 [0.02,0.07] 07% 55%

027 [0.17;040] 02% 49%

023 [0.10;040] 01% 4.4%

007 [005,011] 10% 56%

008 [0.04,016] 03% 52%

0.01 [0.01;0.01] 550% 5.8%

007 [0.06;0.08] 100% 5.8%

0.07 [0.04,0.11] 08% 5.6%

003 [000;017] 01% 42%

006 [0.02;013] 03% 52%

0.07 [0.07,0.08] 225% 5.8%

0.03 [0.03; 0.03] 100.0% -

0.11 [0.07; 0.16] - 100.0%

| | [0.00; 0.38]
03 04

Tabla 5-3 Resultados de incidencia de EREND serios en la poblacion con EREND

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporciéon normal | 0.11 0.08 0.14 98.6% | 0.003 | 0.00 0.23

Logit 0.1 0.06 0.15 98.6% | 1.13 0.01 0.51

Doble Arcoseno 0.11 0.07 0.16 99.1% | 0.02 0.00 0.38

Fuente: Elaboracion propia

Al evaluar la gran heterogeneidad entre los estudios se realiz6 un analisis por subgrupos

de estudios de acuerdo con la direccionalidad de los estudios, nimero de hospitales

incluidos, herramienta usada para evaluar EREND y andlisis de sensibilidad segun la

evaluacion de sesgos. Se tomoé el numerador como numero de eventos nuevos y

denominador el total de la poblacién expuesta en un periodo dado y otro subgrupo
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cambiando el denominador a la poblacion que presento cualquier tipo de EREND en ese
periodo dado. Se presenta los resultados en Forest plot sin realizacion de transformaciones
y con transformaciones para proporciones Logit y doble arcoseno para evaluar el cambio
en los resultados, la heterogeneidad se evalud por medio de la observacion del Forest plot,
Tau2 e 12. Se presentan los rangos con su intervalo de confianza del 95% y adicionalmente

los intervalos de prediccion en cada subgrupo.

5.5.8 Resultados de incidencia de EREND por subgrupos

5.5.8.1 Incidencia de EREND serios en estudios con varios
hospitales en la poblacion total

De los estudios que incluian méas de un (1) hospital: Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95),
Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Classen 2011 (101), Kennerly 2014
(10), Nilsson 2018 (46)), encontrando gue la mayoria de estudios la incidencia de EREND
serios fue de 2% (IC 95%: 1% - 2%) hasta 9% (IC 95%: 8% - 9%) a excepcién de un estudio
(Classen 2011 (101)) con una incidencia de 21% (IC 95%: 18% - 24%), la incidencia
combinada con transformaciéon de doble arcoseno de 5% (IC 95%: 3% a 8%), con un 12
por encima de 99% y Tau2 entre 0.00 a 0.55 (Figura 5-6 y Tabla 5-4) El intervalo de
prediccion se encontrd entre 0% a 24%, siendo con transformacion de doble arcoseno de
0% a 18% (Figura 5-7 y Tabla 5-4).

Figura 5-6 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios con varios hospitales

en la poblacién total
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%

Study ES (95% CI) Weight
I
I
Brennan (1991) . ' 002 (0.01,0.02) 1263
I
1
I
Baker (2004) > Il 0.02(0.02, 0.02) 1252
I
I
'
Gaitan (2008) * 0.03 (0.03, 0.04) 1257
I
1
I
Aranaz (2009) - ! 0.02(0.02,0.02) 1256
|
I
'
Soop (2009) —-— 0.05 (0.05, 0.07) 1241
Classen (2011) —_— 0.21(0.18,0.24) 1208

Kennerly (2014) 0.09 (0.08, 0.09) 12.59

Nilsson (2018)

Overall (12 = 99.67%, p = 0.00) <> 0.05 (0.03, 0.08) 100.00

. 0.07 (0.0, 0.07) 1264

L]

T T T T T
1 15 2 25 3

Fuente: Elaboracion prbpia

Figura 5-7 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios en
estudios con varios hospitales en la poblacion total

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Brennan, 1991 489 30121 i 0.02 [0.01,0.02] 245% 12.6%
Baker, 2004 72 3745 + | 002 [002;002] 30% 125%
Gaitan, 2008 223 6688 +5 0.03 [0.03;0.04] 54% 12.6%
Aranaz, 2009 105 5624 =+ 002 [0.02,0.02] 46% 12.6%
Soop, 2009 108 1967 e 005 [0.05,007] 16% 12.4%
Classen, 2011 166 795 5 — 021 [018;024] 06% 121%
Kennerly, 2014 781 9017 ! - 0.09 [0.08;0.09] 73% 12.6%
Nilsson, 2018 4278 64917 i 007 [0.06;007] 528% 12.6%
Fixed effect model 122874 ] 0.05 [0.05; 0.05] 100.0% -
Random effects model - 0.05 [0.03; 0.08] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.18]

Heterogeneity: 1° = 100%, t° = 0.0067, p = 0
005 01 015 02

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5-4 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios con varios hospitales en

la poblacion total
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salud en Hospitales de alta complejidad. Revision sistematica y Metaanalisis

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.06 0.04 0.08 99.7% | 0.00 0.00 0.14

Logit 0.04 0.03 0.07 99.6% |0.55 |0.01 0.24

Doble Arcoseno 0.05 0.03 0.08 99.7% | 0.007 | 0.00 0.18

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.2 Incidencia de EREND serios en estudios con varios
hospitales en la poblacion con EREND

Teniendo en cuenta el denominador de solo los EREND en los eventos serios en estudios

gue incluyeron varios hospitales donde se incluyeron hospitales de alta complejidad
(Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99),
Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10), Nilsson 2018 (46)), laincidencia de EREND serios
vario entre 7% (IC 95%: 6% - 8%) hasta 24% (IC 95%: 19% - 30%), incidencia combinada
con transformacion doble arcoseno de 12% (IC 95%: 9% a 15%), con una alta

heterogeneidad tanto en el Forest plot, 12 con trasformacién arcoseno de 96.5% y Tau2

0.005 (Figura 5-8 y Tabla 5-5). El intervalo de prediccién se encontré entre 0% a 35%,

siendo con transformacion de doble arcoseno de 2% a 27% (Figura 5-9 y Tabla 5-5).

Figura 5-8 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios con varios hospitales

en la poblacién con EREND
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Study ES (95% CI)
1
1

Brennan (1991) | —— 0.16 (0.14, 0.18)
|
1
1

Baker (2004) 1 —_— 0.24 (0.19, 0.30)
1
1
1

Gaitan (2008) —_— 0.08 (0.05, 0.11)
1
1
1

Aranaz (2009) | —— 0.16 (0.13,0.19)
1
1
1

Soop (2009) — 0.15 (0.11,0.20)
!
1
1

Classen (2011) H— 1 0.07 (0.05,0.11)
1
1
1

Kennerly (2014) - ! 0.07 (0.06, 0.08)
1
1

Nilsson (2018) »> ! 0.07 (0.07,0.08)
|

Overall (12 = 96.52%,[p = 0.00) <> 0.12 (0.09, 0.15)
1
1
1
1
1
L

%

Weight

13.19

11.56

11.88

12.76

11.46

12.08

13.49

13.59

100.00

T T T T T T
1 15 2 25 3 .35

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-9 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios en

estudios con varios hospitales en la poblacién con EREND

Study Events Total Proportion 95%-CI
Brennan, 1991 207 1278 | —— 0.16 [0.14:0.18]
Baker, 2004 61 255 ' EEEEma— 024 [0.19;0.30]
Gaitan, 2008 24 310 —‘E— 0.08 [0.05;0.11]
Aranaz, 2009 105 655 ' — 0.16 [0.13;0.19]
Soop, 2009 36 241 T 0.15 [0.11;0.20]
Classen, 2011 26 354 —'—f— 0.07 [0.05;0.11]
Kennerly, 2014 233 3430 = 0.07 [0.06;0.08]
Nilsson, 2018 548 7707 E 0.07 [0.07;0.08]
Fixed effect model 14230 o 0.08 [0.08; 0.09]
Random effects model _— 0.12 [0.09; 0.15]
Prediction interval [0.02; 0.27]
Heterogeneity: 1 = 97%, © = 0.0054, p < 0.01 | ' ' ' '
L, . 005 01 015 02 025
Fuente: Elaboracion propia

Weight Weight
(fixed) (random)
9.0% 13.2%
1.8% 11.6%
22% 11.9%
46% 12.8%
1.7% 11.5%
2.5% 12.1%
24 1% 13.5%
54.1% 13.6%
100.0% -
- 100.0%

Tabla 5-5 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios con varios hospitales

en la poblacién con EREND
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salud en Hospitales de alta complejidad. Revision sistematica y Metaanalisis

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.12 0.09 0.15 95.5% | 0.00 0.02 0.21

Logit 0.11 0.08 0.16 97% 0.3 0.03 0.35

Doble Arcoseno 0.12 0.09 0.15 96.52% | 0.005 | 0.02 0.27

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.3 Incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la
poblacién total

Los estudios que incluian solo un (1) hospital de alta complejidad incluyendo de ensefianza
0 universitario, (Steel 1981 (94), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), Asavaroengchai
2009 (98), Letaief 2010 (100), O"Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Meester 2013 (103),
Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104)), se encontrd una incidencia de
EREND serios entre 0.02% (IC 95%: 0.02% - 0.04%) hasta 0.29% (IC 95%: 23% - 36%),
incidencia combinada con transformacién doble arcoseno de 5% (IC 95%: 2% - 10%), con
una alta heterogeneidad observada en el Forest plot, 12 con trasformacion arcoseno de
99% y Tau2 de 0.02. (Figura 5-10y Tabla 5-6). El intervalo de prediccion se encontro entre
0% a 74%, siendo con transformacion de doble arcoseno de 0% a 32%, evidenciando que
existe una alta dispersion de los datos de las poblaciones de los estudios incluidos (Figura
5-11y Tabla 5-6).

Figura 5-10 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la

poblacién total



%
Study ES (95% CI) Weight
i
'
Steel (1981) | —— 0.09 (0.07, 0.12) 9.14
i
'
Forster (2004) - 0.02 (0.01, 0.04) 2.07
i
Weingart (2005) *— . 0.00 (0.00, 0.01) 9.02
i
'
Asavaroengchai (2009) ] —_— 0.19 (0.16, 0.23) 9.00
'
'
Letaief (2010) - 0.04 (0.03, 0.06) 9.10
i
O'Leary (2011) P 0.01(0.01,0.03) 9.09
'
'
Lucas (2012) - | 0.01(0.00, 0.01) 9.17
i
i
Meester (2013) ¢ ! 0.01(0.00, 0.01) 9.25
i
'
Lancis (2014) 6 H 0.00 (0.00, 0.01) 9.07
i
'
Rutberg (2014) | —_—— 0.16 (0.14, 0.18) 9.15
i
i
Kurutian (2015) ' _— 0.29(0.23, 0.36) 8.86
Overall (12 = 99.13%, p = 0.00) ® 0.05 (0.02, 0.10) 100.00
j
]
i
i
h

T T T T T T T
1 A5 2 25 3 .35 4

Fuente: Elaboracién propia

Figura 5-11 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios en
estudios de 1 hospital en la poblacién total

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Steel, 1981 76 815 | —— 009 [007,012] 19% 91%
Forster, 2004 12 502 :-*— 002 [0.01,0.04] 12% 9.1%
Weingart, 2005 1 387+ 0.00 [0.00;0.01] 09% 9.0%
Asavaroengchai, 2009 111 576 E — 019 [016;023] 13% 91%
Letaief, 2010 26 620 | —+ 004 [0.03,0.06] 14% 91%
O’Leary, 2011 8 555 i+ 001 [0.01;003] 13% 9.1%
Lucas, 2012 8 1143 <:- 001 [0.00;001] 26% 9.2%
Meester, 2013 207 37239 0.01 [0.00,0.01] 855% 9.2%
Rutberg, 2014 153 960 i —— 0.16 [0.14;0.18] 22% 9.2%
Lancis, 2014 1 500+ 000 [0.00,001] 11% 9.1%
Kurutkan, 2015 67 229 : —_— 029 [0.23,;0.36] 05% 8.9%
Fixed effect model 43526 | 0.01 [0.01; 0.01] 100.0% -
Random effects model ~— 0.05 [0.02; 0.10] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.32]

Heterogeneity: 12 = 99%, 2= 00247, p<0on | I T T T T 1
0 005010150202503035

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 5-6 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la

poblacion total
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Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.05 0.04 0.07 98% 0.00 0.01 0.10

Logit 0.03 0.01 0.09 99.4% | 3.7 0.00 0.74

Doble Arcoseno 0.05 0.02 0.10 99.1% | 0.02 |0.00 0.32

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.4 Incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la
poblacion con EREND

Teniendo en cuenta el denominador de solo los EREND en eventos que fueron mas serios
en estudios de 1 solo hospital (Steel 1981 (94), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97),
Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), O'Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93),
Meester 2013 (103), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104)), se
encontré una incidencia de EREND serios que varia entre 0.2% (IC 95%: 0.2% - 1%) hasta
27% (IC 95%: 17% - 40%), incidencia combinada de 10% (IC 95%: 3% - 19%), con una
alta heterogeneidad 12 de 95% con transformacion arcoseno de 97.7% y Tau2 de 0.04
(Figura 5-12 y Tabla 5-7). El intervalo de prediccion se encontr6 entre 0% a 93%, siendo
con transformacién de doble arcoseno de 0% a 55% y mayor con la transformacion Logit
de 0% a 93% con un rango bastante amplio similar al encontrado con el denominador de

la poblacién total (Figura 5-13 y Tabla 5-7).

Figura 5-12 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la
poblacién con EREND
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%

Study ES (95% Cl) Weight
i
i

Steel (1981) ! —— 0.26 (0.21, 0.32) 9.68
i
i

Forster (2004) :—.— 0.19 (0.10, 0.30) 9.08
1

Weingart (2005) : 0.06 (0.00, 0.29) 7.48
1
1

Asavaroengchai (2009) —_— 0.04 (0.02, 0.07) 9.64
1
1

Letaief (2010) ! 0.27 (0.17, 0.40) 9.05
i

O'Leary (2011) ' *> 0.23 (0.10, 0.40) 8.52
1
1

Lucas (2012) —_—— 0.08 (0.04, 0.16) 933
1
1

Meester (2013) . ' 0.01(0.01,0.01) 9.86
1

Lancis (2014) : 0.03(0.00,0.17) 838

Rutberg (2014) 0.07 (0.04, 0.11) 9.66

Kurutkan (2015) 0.06 (0.02, 0.13) 9.32

!
!
——
|
!
—_——
|
Overall (12 = 97.65%, p = 0.00) <> 0.10 (0.03, 0.19) 100.00
1
1
1
!
.
1
1

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-13 Forest plot con intervalos de prediccién de incidencia de EREND serios en

estudios de 1 hospital en la poblacién con EREND

Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Steel, 1981 76 290 | — 026 [0.21;032] 14% 97%
Forster, 2004 12 64 E —— 0.19 [0.10;0.30] 03% 91%
Weingart, 2005 1 1w 006 [0.00;029] 01% 75%
Asavaroengchai, 2009 9 236 E—'— 0.04 [0.02;0.07] 12% 9.6%
Letaief, 2010 17 62 ! s — 027 [0.17,040] 03% 91%
O’Leary, 2011 8 351 —— 023 [0.10;040] 02% 8.5%
Lucas, 2012 8 97 E — 008 [0.04,0.16] 05% 9.3%
Meester, 2013 126 18834 0.01 [0.01,0.01] 940% 9.9%
Rutberg, 2014 19 271 ' — 007 [004,011] 14% 97%
Lancis, 2014 1 31— 0.03 [0.00,0.17] 02% 8.4%
Kurutkan, 2015 6 96 i+f 006 [0.02;0.13] 05% 93%
Fixed effect model 20033 | 0.00 [0.00; 0.00] 100.0% -
Random effects model —_— 0.10 [0.03; 0.19] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.55]
Heterogeneity: /° = 98%, 1 =0.0448, p <001 ' ' T 1 !
0 01 02 03 04 05
Fuente: Elaboracién propia

Tabla 5-7 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios de 1 hospital en la
poblacién con EREND
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Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.11 0.06 0.15 94.4% | 0.00 0.00 0.27

Logit 0.08 0.02 0.24 98.7% | 4.5 0.00 0.93

Doble Arcoseno 0.10 0.03 0.19 97.7% | 0.04 | 0.00 0.55

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.5 Incidencia de EREND serios en estudios prospectivos en la
poblacién total

Los estudios que tuvieron una direccionalidad prospectiva fueron: Steel 1981 (94),
Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), O"Leary 2011 (102), Meester 2013 (103), se encontrd
una incidencia de EREND serios més baja que en los otros subgrupos entre 0.3% (IC 95%:
0.3 - 1%) hasta 9% (IC 95%: 7% - 12%), incidencia combinada con transformacion doble
arcoseno de 2% (IC 95%: 0% - 5%), heterogeneidad en el Forest plot, 12 con
transformacion doble arcoseno de 99% y Tau2 de 0.007 (Figura 5-14 y Tabla 5-8). El
intervalo de prediccion se encontrd entre 0% a 67%con transformacion Logit y de 0% a

19% con transformacion doble arcoseno (Figura 5-15 y Tabla 5-8).

Figura 5-14 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios prospectivos en la
poblacién total
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Study

Steel (1981)

Weingart (2005)

Gaitan (2008)

O'Leary (2011)

Meester (2013)

Overall (1"2 = 99.07%, p = 0.00)

ES (95% CI)

0,09 (0.07,0.12)

0.00(0.00,0.01)

0.03(0.03,0.04)

0.01(0.01,0.03)

0.01(0.00,001)

0.02(0.00,0.05)

19.10

2086

1957

2074

100.00

T

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-15 Forest plot con intervalos de prediccién de incidencia de EREND serios en

estudios prospectivos en la poblacién total

Study

Steel, 1981
Weingart, 2005
Gaitan, 2008
O’Leary, 2011
Meester, 2013

Fixed effect model

Prediction interval

Events

Random effects model

Total

76 815

1 387 |

223
8 555
207 37239

45684

! H
HE
R
L

=

-

Heterogeneity: 1> = 99%, 2 = 0.0074, p < 0.01

0

Fuente: Elaboracién propia

T
0.05

0.1

1
0.15

Proportion

0.09
0.00
0.03
0.01
0.01

0.01

Weight Weight
95%-Cl (fixed) (random)
[0.07;012] 1.8% 19.9%
[0.00;0.01] 0.8% 19.1%
[0.03;0.04] 146% 20.7%
[0.01;0.03] 1.2% 19.6%
[0.00;0.01] 81.5% 20.7%
[0.01; 0.01] 100.0% -
0.02 [0.00; 0.05] - 100.0%
[0.00; 0.19]

Tabla 5-8 Resultados de incidencia de EREND serios en

poblacién total

estudios prospectivos en la

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS
Proporcién normal | 0.03 0.01 0.04 98.3% | 0.00 0.00 0.09
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Logit 0.02 0.00 0.06 99.3% | 1.86 0.00 0.67

Doble Arcoseno 0.02 0.00 0.05 99.1% 0.007 | 0.00 0.19

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.6 Incidencia de EREND serios en estudios prospectivos en la
poblacion con EREND

Con el denominador de solo los EREND en estudios que tuvieron una direccionalidad
prospectiva: Steel 1981 (94), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5), O"Leary 2011 (102),
Meester 2013 (103), se encontré una incidencia de EREND serios entre 1% (IC 95%: 1%
- 1%) hasta 26% (IC 95%: 21% - 32%), incidencia combinada de 10% (IC 95%: 1% - 28%),
con una heterogeneidad evidente en el Forest plot, 12 de 98.7% con transformacién doble
arcoseno y Tau2 de 0.06 (Figura 5-16 y Tabla 5-9). El intervalo de prediccién se encontré
entre 0% a 100% con la transformacion Logit y de 0% a 88% con la transformacion doble
arcoseno mostrando que existe una gran variabilidad en estudios prospectivos (Figura 5-
17 y Tabla 5-9).

Figura 5-16 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios prospectivos en la
poblacion con EREND

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 5-17 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios en

estudios prospectivos en la poblacion con EREND

Prediction interval

Study Events Total

Steel, 1981 76 2001 | ——
Weingart, 2005 1 17 =
Gaitan, 2008 24 310 =

O’Leary, 2011 8 3! ——
Meester, 2013 126 1883471 |

Fixed effect model 19486 | |

Random effects model -

Heterogeneity: 17 = 99%, 2 = 0.0603, p < 0.01

0

Fuente: Elaboracion propia

02 04

T 1
06 08

Proportion

026
0.06
0.08
023
0.01

0.00 [0.00; 0.00] 100.0%

95%-CI

[0.21;0.32]
[0.00; 0.29]
[0.05;0.11]
[0.10; 0.40]
[0.01;0.01]

0.10 [0.01; 0.28]

[0.00; 0.88]

Weight Weight
(fixed) (random)

15% 21.1%
17.3%
16% 21.1%
19.1%
966% 21.4%

0.1%

0.2%

100.0%

Tabla 5-9 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios prospectivos en la

poblacion con EREND

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.12 0.03 0.21 96.9% | 0.01 0.00 0.47

Logit 0.08 0.01 0.41 99.4% | 5.67 | 0.00 1.00

Doble Arcoseno 0.10 0.01 0.28 98.7% | 0.06 0.00 0.88

Fuente: Elaboracién propia

5.5.8.7 Incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en
la poblacion total

Los estudios que tuvieron una direccionalidad retrospectiva para detectar los EREND:
Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai
2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), Lucas 2012 (93),
Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson
2018 (46), tuvieron una incidencia de EREND serios entre 0.16% (IC 95%: 0.1% - 1%)
hasta 29% (IC 95%: 23% - 36%), con una incidencia combinada de 6% (IC 95%: 4% - 9%),
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heterogeneidad evidenciada en el Forest plot, 12 99.5% y Tau2 de 0.008 (Figura 5-18 y
Tabla 5-10). El intervalo de prediccion se encontrd entre 0% a 26% siendo de 0% a 20%

con la transformacién doble arcoseno (Figura 5-19 y Tabla 5-10).

Figura 5-18 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en la

poblacion total

%

Study ES (95% CI) Weight

'
Brennan (1991) L d : 0.02 (0.01, 0.02) 7.37

‘
Baker (2004) . | 0.02 (0.02, 0.02) 7.32

‘
Forster (2004) - | 0.02 (0.01, 0.04) 6.97
Aranaz (2009) . 3 0.02 (0.02, 0.02) 734
Asavaroengchai (2009) 3 — 0.19 (0.16, 0.23) 7.02
Soop (2009) -o-:' 0.05 (0.05, 0.07) 727
Letaief (2010) —o—i 0.04 (0.03, 0.06) 7.04
Classen (2011) : —_—— 0.21(0.18, 0.24) 7™M

\
Lucas (2012) - . 0.01(0.00, 0.01) 7.19
Kennerly (2014) 3 - 0.09 (0.08, 0.09) 7.35
Lancis (2014) 6 3 0.00 (0.00, 0.01) 6.97
Rutberg (2014) 3 —— 0.16 (0.14, 0.18) 7.16
Kurutkan (2015) 3 —_— 0.29 (0.23, 0.36) 6.54
Nilsson (2018) . 0.07 (0.06, 0.07) 7.37

:
Overall (1"2 = 99.51%, p = 0.00) <> 0.06 (0.04, 0.09) 100.00

\

i

\

T T T T T

A 2 3 4 5
Fuente: Elaboracién propia

Figura 5-19 Forest plot con intervalos de prediccién de incidencia de EREND serios en

estudios retrospectivos en la poblacion total
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Study

Brennan, 1991
Baker, 2004
Forster, 2004
Soop, 2009
Aranaz, 2009
Asavaroengchai, 2009
Letaief, 2010
Classen, 2011
Lucas, 2012
Kennerly, 2014
Rutberg, 2014
Lancis, 2014
Kurutkan, 2015
Nilsson, 2018

Fixed effect model
Random effects model
Prediction interval
Heterogeneity: = 100%,

Weight Weight

Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
489 30121 0.02 [0.01;0.02] 25.0% 7.4%
72 3745 + i 0.02 [0.02,0.02] 31% 7.3%
12 502 == 0.02 [0.01;0.04] 04% 7.0%
108 1967 e 005 [0.05;0.07] 16% 7.3%
105 5624 = i 002 [0.02,0.02] 4.7% 7.3%
111 576 | — 0.19 [0.16;0.23] 0.5% 7.0%
26 620 —ﬁ— 0.04 [0.03;0.06] 05% 7.0%
166 795 ! = 021 [0.18;0.24] 0.7% 71%

8 1143 + | 0.01 [0.00;0.01] 09% 72%
781 9017 i * 0.09 [0.08;0.09] 7.5% 7.4%
153 960 == 0.16 [0.14,0.18] 0.8% 72%

1 500 - 0.00 [0.00;0.01] 04% 7.0%
67 229 — 029 [0.23;0.36] 0.2% 6.5%
4278 64917 i 0.07 [0.06;0.07] 53.8% 7.4%

120716 ' 0.05 [0.05; 0.05] 100.0% -
= 0.06 [0.04; 0.09] 100.0%
[0.00; 0.20]

2=0.0085, p = 0

Fuente: Elaboracion propia

—r T 1 T 1T 1
0.050.10.15020.25030.35

Tabla 5-10 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en la

poblacién total

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.07 0.06 0.09 99.6% | 0.00 0.06 0.09

Logit 0.05 0.03 0.08 99.4% | 0.67 0.01 0.26

Doble Arcoseno 0.06 0.04 0.09 99.5% | 0.008 | 0.00 0.20

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.8 Incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en
la poblacion con EREND

Con el denominador de solo EREND en estudios que tuvieron una direccionalidad
retrospectiva: Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Aranaz 2009 (64),
Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009 (99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), Lucas
2012 (93), Kennerly 2014 (10), Lancis 2014 (63), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104),
Nilsson 2018 (46), se encontré una incidencia de EREND serios entre 3% (IC 95%: 0% -
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17%) hasta 27% (IC 95%: 17% - 40%), mucho mayor a la encontrada en estudios con
direccionalidad prospectiva, una incidencia combinada de 11% (IC 95%: 8% - 14%),
heterogeneidad evidenciada en el Forest plot, 12 con transformacion doble arcoseno de
94.5% y Tau2 de 0.005 (Figura 5-20 y Tabla 5-11). El intervalo de prediccion se encontré
entre 2% a 30%, siendo de 3% a 24% con la transformacién doble arcoseno (Figura 5-21
y Tabla 5-11).

Figura 5-20 Forest plot de incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en la
poblacion con EREND

%
Study ES (95% CI) Weight
T
Brennan (1991) i - 0.16 (0.14, 0.18) 8.68
Baker (2004) X — 0.24 (0.19, 0.30) 7.65
Forster (2004) E—o— 0.19 (0.10, 0.30) 5.32
Aranaz (2009) i —— 0.16 (0.13, 0.19) 8.41
Asavaroengchai (2009) - E 0.04 (0.02, 0.07) 7.56
Soop (2009) e—o— 0.15 (0.11, 0.20) 7.59
Letaief (2010) E —_— 0.27 (0.17, 0.40) 5.25
Classen (2011) —— 0.07 (0.05, 0.11) 7.98
1
Lucas (2012) —_—— 0.08 (0.04, 0.16) 6.17
Kennerly (2014) - E 0.07 (0.06, 0.08) 8.86
Lancis (2014) eo—é— 0.03 (0.00, 0.17) 3.73
Rutberg (2014) —o—i 0.07 (0.04, 0.11) 7.72
Kurutkan (2015) —o—i— 0.06 (0.02, 0.13) 6.15
Nilsson (2018) . E 0.07 (0.07, 0.08) 8.92
Overall (12 = 94.46%, p = 0.00) <> 0.11(0.08, 0.14) 100.00
|
:
T T T T T T T
A 2 3 4 5 6 7

Fuente: Elaboracién propia

Figura 5-21 Forest plot con intervalos de prediccién de incidencia de EREND serios en

estudios retrospectivos en la poblacion con EREND
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Study

Brennan, 1991
Baker, 2004
Forster, 2004
Soop, 2009
Aranaz, 2009
Asavaroengchai, 2009
Letaief, 2010
Classen, 2011
Lucas, 2012
Kennerly, 2014
Rutberg, 2014
Lancis, 2014
Kurutkan, 2015
Nilsson, 2018

Fixed effect model

Prediction interval

Random effects model

Proportion 95%-CI

Events Total
207 1278 b
61 255 5
12 64 P
36 241 P
105 655 D
9 236 ——|
17 62 5
26 354
8 97 —
233 3430

Heterogeneity: I° = 94%, t° = 0.0056, p < 0.01

Fuente: Elaboracion propia

1
19 2711 ——
R
—

E

¢

<

I 1
01 02

T I
03 04

0.16 [0.14;0.18]
0.24 [0.19;0.30]
0.19 [0.10; 0.30]
0.15 [0.11;0.20]
0.16 [0.13;0.19]
0.04 [0.02;0.07]
0.27 [0.17;0.40]
0.07 [0.05;0.11]
0.08 [0.04;0.16]
0.07 [0.06;0.08]
0.07 [0.04;0.11]
0.03 [0.00;0.17]
0.06 [0.02;0.13]
0.07 [0.07;0.08]

0.08 [0.08; 0.09]
0.11 [0.08; 0.14]
[0.03; 0.24]

Weight Weight
(fixed) (random)

8.6% 8.7%
1.7% T7%
0.4% 5.3%
1.6% 7.6%
4.4% 8.4%
1.6% 7.6%
0.4% 5.3%
2.4% 8.0%
0.7% 6.2%
232% 8.9%
1.8% 17%
0.2% 37%
0.7% 6.2%
52.1% 8.9%

100.0% -
100.0%

Tabla 5-11 Resultados de incidencia de EREND serios en estudios retrospectivos en la

poblacién con EREND

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.11 0.09 0.13 93.% 0.03 0.02 0.19

Logit 0.11 0.08 0.14 954% | 0.3 0.03 0.30

Doble Arcoseno 0.11 0.08 0.14 94.5% | 0.005 | 0.03 0.24

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.9 Incidencia de EREND serios segun la herramienta de

Harvard en la poblacion total

Los estudios que utilizaron la herramienta de Harvard para detectar EREND: Brennan 1991
(58), Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Lancis 2014
(63), encontrando una incidencia de EREND serios entre 0.2% (IC 95%: 0.2% - 1%) hasta

4% (IC 95%: 3% - 6%) siendo una incidencia baja similar a la de estudios con

direccionalidad prospectiva, con una incidencia combinada de 2% (IC 95%: 1% - 3%),

heterogeneidad evidenciada en el Forest plot, 12 de 96.7% y Tau2 de 0.002 con
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transformacion doble arcoseno (Figura 5-22 y Tabla 5-12). El intervalo de prediccién se
encontré entre 0% a 10%, siendo de 0% a 7% con la transformacién doble arcoseno
(Figura 5-23 y Tabla 5-12).

Figura 5-22 Forest plot de incidencia de EREND serios segun la herramienta de Harvard

en la poblacién total

Study ES (95% CI) Weight

Brennan (1991) - 0.02 (0.01,0.02) 1557

Baker (2004) 0.02 (0.02,0.02) 15.11
Gaitan (2008) 0.03(0.03,0.04) 15.33
Soop (2009) e o 0.05(0.05,0.07) 14.66
Letaief (2010)

—— 0.04 (0.03, 0.06) 1291

Lucas (2012) -
Lancis (2014) (—

Overall (1"2 = 96.71%, p = 0.00) @ 0.02 (0.01,0.03) 100.00

0.01(0.00, 0.01) 14.03

0.00 (0.00, 0.01) 1240

e _ % __
*

Fuente: Elaboracién propia

Figura 5-23 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios
segun la herramienta de Harvard en la poblacion total

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Brennan, 1991 489 30121 : 0.02 [0.01,0.02] 67.3% 15.6%
Baker, 2004 72 3745 —4- 002 [0.02;002] 84% 151%
Gaitan, 2008 223 6688 E —— 0.03 [0.03;0.04] 149% 15.3%
Soop, 2009 108 1967 ] — 0.05 [0.05,0.07] 44% 14.7%
Letaief, 2010 26 620 i  — 004 [0.03;006] 14% 12.9%
Lucas, 2012 8 1143 —— 0.01 [0.00,0.01] 26% 14.0%
Lancis, 2014 1 500 — i 0.00 [0.00;0.01] 11% 12.4%
Fixed effect model 44784 & 0.02 [0.02; 0.02] 100.0% -
Random effects model - 0.02 [0.01; 0.03] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.07]

[ T T T T T 1
0.010.020.030.040.050.060.07

Heterogeneity: I° = 97%, 1> = 0.0019, p < 0.01

Fuente: Elaboracién propia
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Tabla 5-12 Resultados de incidencia de EREND serios segun la herramienta de Harvard

en la poblacién total

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.02 0.01 0.03 97% 0.00 0.00 0.06

Logit 0.02 0.01 0.04 97.1% | 0.34 | 0.00 0.10

Doble Arcoseno 0.02 0.01 0.03 96.7% | 0.002 | 0.00 0.07

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.10

Incidencia de EREND serios segun la herramienta de
Harvard en la poblacion con EREND

Con el denominador de la poblacion con EREND en estudios que utilizaron la herramienta
de Harvard para detectar EREND: Brennan 1991 (58), Baker 2004 (95), Gaitan 2008 (5),
Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Lancis 2014 (63), se encontrdé una incidencia de
EREND serios entre 3% (IC 95%: 0% - 17%) hasta 24% (IC 95%: 19% - 30%), con una
incidencia combinada de 14% (IC 95%: 10% - 19%), heterogeneidad evidenciada en el

Forest plot, 12 de 92% con transformacion doble arcoseno de 86.6% y Tau2 de 0.007

(Figura 5-24 y Tabla 5-13). El intervalo de prediccion se encontrd entre 0% a 37% siendo

de 2% a 33% con la transformacién doble arcoseno (Figura 5-25 y Tabla 5-13).

Figura 5-24 Forest plot de incidencia de EREND serios segun la herramienta de Harvard

en la poblacién con EREND
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%

Study ES (95% CI) Weight
1
1

Brennan (1991) :—4— 0.16 (0.14, 0.18) 17.98
1
1

Baker (2004) . —_— 0.24 (0.19, 0.30) 16.13
1
1
1

Gaitan (2008) —_— 0.08 (0.05, 0.11) 1651
I
1
1

Soop (2009) 0.15 (0.1, 0.20) 16.02

Letaief (2010) 0.27 (0.17, 0.40) 11.56

Lucas (2012)

0.08 (0.04, 0.16) 13.36

Lancis (2014)

PR —
[
1
1
1
1
1
1
1
—_—
1
1
1
L
I
1
Overall (12 = 86.61%, p = 0.00) <> 0.14 (010, 0.19) 100.00
|
1
1
1
1
1
"

0.03 (0.00, 0.17) 8.44

1 2 3 4 5 6

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-25 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios

segun la herramienta de Harvard en la poblacion con EREND

Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Brennan, 1991 207 1278 - 0.16 [0.14;0.18] 56.1% 18.0%
Baker, 2004 61 255 f —=— 024 [0.19;0.30] 11.2% 16.1%
Gaitan, 2008 24 310 —— E 008 [0.05;0.11] 136% 16.5%
Soop, 2009 36 241 —— 0.15 [0.11;0.20] 10.6% 16.0%
Letaief, 2010 17 62 E — 027 [0.17;040] 27% 11.6%
Lucas, 2012 8 97 —=—iF 008 [0.04;0.16] 4.3% 13.4%
Lancis, 2014 1 31 —'—ff— 0.03 [0.00;0.17] 1.4% 8.4%
Fixed effect model 2274 <'> 0.15 [0.14; 0.17] 100.0% -
Random effects model - 0.14 [0.10; 0.19] - 100.0%
Prediction interval [0.02; 0.33]

Heterogeneity: I° = 87%, ©> = 0.0067, p < 0.01

L . 01 02 03 04
Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5-13 Resultados de incidencia de EREND serios segun la herramienta de Harvard

en la poblacién con EREND
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Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.14 0.09 0.19 89.4% | 0.004 | 0.00 0.31

Logit 0.15 0.11 0.20 84.8% |0.19 |0.05 0.37

Doble Arcoseno 0.14 0.10 0.19 86.6% | 0.007 | 0.02 0.33

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.11 Incidencia de EREND serios segun la herramienta del
Global Trigger Tool en la poblacion total

Los estudios que utilizaron la herramienta del Global Trigger Tool para detectar los EREND
se evidencié que todos tuvieron el sistema de clasificacién de severidad del NCC MERP
(44): Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014
(73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46), presentando una incidencia de EREND
serios entre 7% (IC 95%: 6% - 7%) hasta 29% (IC 95%: 23% - 36%), con una incidencia
combinada de 16% (IC 95%: 11% - 20%), heterogeneidad evidenciada en el Forest plot,
12 98.8% con transformacion doble arcoseno y Tau2 de 0.005 (Figura 5-26 y Tabla 5-14).
Elintervalo de prediccion se encontré entre 3% a 49% y de 3% a 34% con la transformacion

doble arcoseno (Figura 5-27 y Tabla 5-14).

Figura 5-26 Forest plot de incidencia de EREND serios segln la herramienta del Global

Trigger Tool en la poblacion total
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Study

Overall (12 = 98.84%, p = 0.00)

|
I
'
Asavaroengchai (2009) | ——
I
'
'
Classen (2011) e
'
I
'
Kennerly (2014) - !
I
'
'
!
Rutberg (2014) ——
'
1
'
Kurutkan (2015) ' e
'
1
'
Nilsson (2018) ( '
'

ES (95% Cl) Weight

0.19 (0.16, 0.23) 16.37
0.21(0.18,0.24) 16.72
0.09 (0.08, 0.09) 17.63
0.16 (0.14, 0.18) 16.89
0.29 (0.23, 0.36) 14.68
0.07 (0.06, 0.07) 17.71
0.16 (0.11,0.20) 100.00

T
1

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-27 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios

segun la herramienta del Global Trigger Tool en la poblacion total

Study Events Total
Asavaroengchai, 2009 111 576
Classen, 2011 166 795
Kennerly, 2014 781 9017
Rutberg, 2014 153 960
Kurutkan, 2015 67 229
Nilsson, 2018 4278 64917
Fixed effect model 76494

Random effects model

-————

Weight Weight

Proportion 95%-Cl (fixed) (random)

f—— 019 [016;023] 08% 16.4%
P 021 [018;024] 10% 16.7%
0.09 [0.08,009] 11.8% 17.6%
—— 0.16 [0.14,0.18] 1.3% 16.9%

i — 029 [023;036] 03% 14.7%
007 [0.06;007] 849% 17.7%

i 0.07 [0.07; 0.07] 100.0% -
— 0.16 [0.11; 0.20] - 100.0%

Prediction interval

Heterogeneity: /> = 99%, 1% = 0.0052, p < 0.01

Fuente: Elaboracién propia

T T T T T ]

005 01 015 02 025 03 035

[0.03; 0.34]

Tabla 5-14 Resultados de incidencia de EREND serios segun la herramienta del Global

Trigger Tool en la poblacién total
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Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.16 0.13 0.19 98.4% | 0.001 | 0.05 0.26

Logit 0.15 0.10 0.22 99.2% |0.31 |0.03 0.49

Doble Arcoseno 0.16 0.11 0.20 98.8% | 0.005 | 0.03 0.34

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.12 Incidencia de EREND serios segun la herramienta del
Global Trigger Tool en la poblacion con EREND

Con el denominador de la poblacion con EREND en estudios que utilizaron la herramienta
del Global Trigger Tool para detectar EREND que utilizaron la clasificacion de severidad
del NCC MERP (44) y teniendo en cuenta los eventos con mas severidad que produjeron
discapacidad, requirieron intervencion médica o quirdrgica de urgencia para salvar la vida
o llevaron a la muerte: Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10),
Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46), se encontré que los estudios
estaban agrupados, con una incidencia de EREND serios entre 4% (IC 95%: 2% - 7%)
hasta 7% (IC 95%: 5% - 11%), con una incidencia combinada de 7% (IC 95% 6% a 7%)
sin transformacion y con la transformacion doble arcoseno. La heterogeneidad no se
evidencio en el Forest plot, 12 con transformacién Logit y doble arcoseno de 0% y método
normal sin hacer transformaciones de 27%, Tau2 de 0.00 (Figura 5-28 y Tabla 5-15). El
intervalo de prediccion se encontré entre 5% a 8% siendo de 6% a 7% con la
transformacién de doble arcoseno, este intervalo de prediccion es igual al intervalo de
confianza de la incidencia combinada (Figura 5-29 y Tabla 5-15). Este resultado

representa el metaanalisis de esta revision.

Figura 5-28 Forest plot de incidencia de EREND serios segun la herramienta del Global

Trigger Tool en la poblacién con EREND
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Study

Asavaroengchai (2009)
Classen (2011)
Kennerly (2014)
Rutberg (2014)
Kurutkan (2015)

Nilsson (2018) -

Overall (12 = 0.00%, p = 0.46) 0

ES (95% CI)

0.04 (0.02, 0.07)

0.07 (0.05, 0.11)

0.07 (0.06, 0.08)

0.07 (0.04, 0.11)

0.06 (0.02, 0.13)

0.07 (0.07, 0.08)

0.07 (0.06, 0.07)

Weight

28.36

63.71

100.00

1

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-29 Forest plot con intervalos de prediccion de incidencia de EREND serios

segun la herramienta del Global Trigger Tool en la poblacion con EREND

Prediction interval
Heterogeneity: F=0%, =0, p =046

Fuente: Elaboracién propia

Proportion

Study Events Total
Asavaroengchai, 2009 9 236 ——
Classen, 2011 26 354 —_—t
Kennerly, 2014 233 3430 ——
Rutberg, 2014 19 271 S L —
Kurutkan, 2015 6 96
Nilsson, 2018 548 7707 =

I

1
Fixed effect model 12094 <
Random effects model <

I

002 004 006 008 0.1 0.12

95%-Cl

0.04 [0.02;0.07]
0.07 [0.05;0.11]
0.07 [0.06;0.08]
0.07 [0.04;0.11]
0.06 [0.02;0.13]
0.07 [0.07;0.08]

0.07 [0.06; 0.07] 100.0%

0.07 [0.06; 0.07]
[0.06; 0.07]

Weight Weight
(fixed) (random)
2.0% 2.0%
29% 29%
284%  284%
22% 22%
0.8% 0.8%
637%  637%
- 100.0%

Tabla 5-15 Resultados de incidencia de EREND serios segun la herramienta del Global

Trigger Tool en la poblacién con EREND
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Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado -LS

Proporcion normal | 0.07 0.06 0.07 27.37% | 0.00 0.05 0.08

Logit 0.07 0.07 0.07 0% 0.00 | 0.06 0.08

Doble Arcoseno 0.07 0.06 0.07 0.00% | 0.00 0.06 0.07

Fuente: Elaboracion propia

Se evalud la calidad de los estudios que presentaron una baja heterogeneidad vy

permitieron realizar un metaanalisis de incidencia de EREND (Tabla 5-16), en este caso

la metodologia a implementar es la evaluacién de EREND por medio de la herramienta del
GTT y clasificacion de severidad con el NCC MERP (44), que permiten detectar los EREND

gue terminan en discapacidad, intervencién médica o quirdrgica de urgencia y mortalidad

entre todos los EREND que se presenten.

Tabla 5-16 Resumen de recomendaciones para la evaluacion de incidencia de EREND

serios segun la herramienta del Global Trigger Tool en la poblacién con EREND

Grupo Grupo de estudios Calidad de Consistencia Posibilidad de
los estudios | entre los estudios implementar las
delab delab metodologias
reportadas en los
estudios consistentes
Incidencia de | Asavaroengchai 2009 (98) 2.7 5. Consistente:
EREND serios | Classen 2011 (101) 3.6 (12=0.00%) Aplicable
segun el GTT en la | Kennerly 2014 (10) 3.6
poblacion EREND Rutberg 2014 (73) 3.6
Kurutkan 2015 (104) 2.7
Nillson 2018 (46) 4

Fuente: Elaboracién propia
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5.5.8.13 Analisis de sensibilidad segun la evaluacion de sesgos
en la poblacion total
Se escogieron los articulos que tuvieron una buena evaluacion de sesgos para ver la
estabilidad, con la herramienta de Loney et al. (81) que tuvo una buena concordancia entre
los dos revisores. Los estudios con mejor evaluacién fueron: Baker 2004 (95), Forster 2004
(96), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Nilsson 2018 (46), encontrando
una incidencia entre 0.3% (IC 95%: 0.1% - 4%) hasta 7% (IC 95%: 6% - 7%), incidencia
combinada con transformacion doble arcoseno de 3% (IC 95%: 2% - 6%), un 12 con
trasformacion doble arcoseno de 99% en y Tau2 de 0.004 (Figura 5-30 y Tabla 5-17).
Intervalo de prediccion entre 0% a 18%, siendo mayor con la transformacion Logit (18%) y

menor sin transformaciones (12%) (Figura 5-31 y Tabla 5-17).

Figura 5-30 Forest plot de incidencia de EREND serios segun el andlisis de sensibilidad
en la poblacién total

Forster (2004) — 0.02(001,0.04) 15.44
Gaitén (2008) - 003(003,004 1638
|
I
Aranaz (2009) - 002(0.02,0.02)
1
Soop (2009) | —.— 0,05 (0.05,0.07)

Nilsson (2018) . . 0.07 (0,06, 0.07) 17.10

|
Overal (1"2 = 98.15%, p = 0.00) ® 0.03(0.02,0.06) 100,00
|
|
I

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-31 Forest plot con intervalos de prediccion incidencia de EREND serios segun

el andlisis de sensibilidad en la poblacion total
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Weight Weight

Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Baker, 2004 72 3745 + i 002 [0.02;002] 45% 16.9%
Forster, 2004 12 502 ——+ : 0.02 [0.01,0.04] 06% 15.4%
Gaitan, 2008 223 6688 - 0.03 [0.03;0.04] 80% 17.0%
Soop, 2009 108 1967 —f— 005 [0.05,007] 24% 16.7%
Aranaz, 2009 105 5624 = | ! 002 [0.02,002] 67% 17.0%
Nilsson, 2018 4278 64917 { : 0.07 [0.06;0.07] 77.8% 17.1%
Fixed effect model 83443 Pooe 0.06 [0.05; 0.06] 100.0% -
Random effects model _— 0.03 [0.02; 0.06] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.14]

Heterogeneity: /= 99%, ©°= 00046, p <00 1 1 T T T T 1
0 0.020.040.060.08 0.1 0.120.14

Fuente: Elaboracion propia

Tabla 5-17 Resultados de incidencia de EREND serios segun el analisis de sensibilidad
en la poblacion total

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.04 0.01 0.06 99.4% | 0.00 0.00 0.12

Logit 0.03 0.02 0.05 98.7% | 0.4 0.00 0.18

Doble Arcoseno 0.03 0.02 0.06 99.1% | 0.004 | 0.00 0.14

Fuente: Elaboracion propia

5.5.8.14 Analisis de sensibilidad segun la evaluacion de sesgos
en la poblacién con EREND
Se realiz6 el mismo analisis de sensibilidad para ver la estabilidad segun la evaluacion de
sesgos utilizando en el denominador la poblacién con EREND que presentaron EREND
serios con énfasis en los eventos que produjeron discapacidad, requirieron intervencién
médica o quirargica de urgencia para salvar la vida o llevaron a la muerte en los articulos
gue tuvieron una adecuada evaluacion de sesgos en los estudios: Baker 2004 (95), Forster
2004 (96), Gaitan 2008 (5), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Nilsson 2018 (46), se
encontré una incidencia entre 7% (IC 95%: 7% - 8%) hasta 24% (IC 95%: 19% - 30%),
incidencia combinada de 14% (IC 95%: 8% - 20%), se observa una heterogeneidad en el

Forest plot, 12 con transformacion doble arcoseno de 95.8% y Tau2 de 0.01 (Figura 5-32
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y Tabla 5-18). El intervalo de predicciéon con transformacion Logit de 2% a 54% y con

transformacion doble arcoseno de 0% a 41% (Figura 5-33 y Tabla 5-18).

Figura 5-32 Forest plot de incidencia de EREND serios segun el analisis de sensibilidad
en la poblacién con EREND

Study ES (95% Cl) Weight

Baker (2004) —_— 0.24(0.19, 0.30) 16.80

Forster (2004) 0.19(0.10, 0.30) 13.43

Gaitén (2008) 60—

Aranaz (2009)

0.08 (0.05, 0.11) 17.05
0.16 (0.13, 0.19) 17.71

Soop (2009)

—
'
'
I
I
—_—
T
'
I
'
'
'
I
Overall (1"2 = 95.85%, p = 0.00) <> 0.14 (0.08,0.20) 100.00

0.15 (0.1, 0.20) 16.71

Nilsson (2018) > 0.07 (0.07, 0.08) 18.30

Fuente: Elaboracion propia

Figura 5-33 Forest plot con intervalos de prediccién de incidencia de EREND serios segun
el andlisis de sensibilidad en la poblacién con EREND

Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (fixed) (random)
Baker, 2004 61 255 T 024 [0.19;0.30] 28% 16.8%
Forster, 2004 12 64 : S B a— 0.19 [0.10;030] 0.7% 13.4%
Gaitan, 2008 24 310 —t— i 008 [0.05;0.11] 34% 171%
Aranaz, 2009 105 655 E T 0.16 [0.13;0.19] 7.1% 17.7%
Soop, 2009 36 241 b s 0.15 [0.11;020] 26% 16.7%
Nilsson, 2018 548 7707 : 0.07 [0.07;0.08] 83.5% 18.3%
Fixed effect model 9232 L 0.08 [0.08; 0.09] 100.0% -
Random effects model — 0.14 [0.08; 0.20] - 100.0%
Prediction interval [0.00; 0.41]
Heterogeneity: 1> = 96%, <> = 0.0106, p < 0.01 ' T T '
0.1 02 03 04
Fuente: Elaboracién propia




95

Tabla 5-18 Resultados de incidencia de EREND serios segun el andlisis de sensibilidad

en la poblacién con EREND

Transformacion Resultado | IC 95% | IC 95% 12 Tau2 | IP-LI | IP-LS
combinado - LI -LS

Proporcion normal | 0.14 0.09 0.19 94.42% | 0.00 0.00 0.32

Logit 0.14 0.08 0.21 96.7% | 0.45 | 0.02 0.54

Doble Arcoseno 0.14 0.08 0.20 95.8% |0.01 |0.00 0.41

Fuente: Elaboracion propia
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6.Discusion

La incidencia de EREND varia segun cada estudio realizado, con incidencias desde 1.6%
hasta el 36% de las admisiones en hospitales (26, 29, 106). En esta revisidon se encontré
una incidencia general de EREND entre 3.7% a 41% con una gran variabilidad entre los
estudios (27, 31). Los eventos adversos son mas frecuentes en hospitales de alta
complejidad incluyendo hospitales de ensefianza o de tipo universitario, cuando se
revisaba un solo hospital de alta complejidad la incidencia era mayor que en estudios que
incluian otros tipos de hospitales, el estudio que reporto una incidencia de EREND de 41%

fue en un estudio que incluyo un solo hospital de alta complejidad (Asavaroengchai 2009

(98)).

Los estudios con un promedio o mediana de edad por encima de 60 afios (Steel 1981 (94),
Weingart 2005 (97), Meester 2013 (103), Rutberg 2014 (73), Nilsson 2018 (46)) no
evidenciaron un nimero mayor de EREND respecto a los otros estudios que tuvieron una
poblacion de pacientes con una mediana o promedio menor de 60 afios, a diferencia de
otros reportes en la literatura que evidencian que los mayores de 65 afios tienen 2.4 veces
mas riesgo de sufrir un EREND en comparacién con los menores de 65 afios y el riesgo
de EREND en pacientes sin comorbilidades presenta un riesgo del 3.2% y aumenta a 9.9%
en pacientes que presenten algun factor de riesgo intrinseco, 16.7% en los que tienen dos
y 29.3% en los que tienen tres o mas comorbilidades (27), en este estudio no se evidencio
esta relacion en los estudios evaluados, que se enfocaron en los EREND generales, serios

y prevenibles a nivel hospitalario.

La incidencia de EREND serios se encontrd en un rango entre 0.3% a 29% del total de la
poblacion, estas diferencias de incidencia se relacionan con el tipo de hospital de estudio,
direccionalidad (prospectivos o retrospectivos), también pueden variar segun los servicios
gue incluyan los estudios: si son servicios médicos, quirtrgicos o unidades de cuidado
intensivo, las edades de los pacientes y comorbilidades puede asociarse a mayor
presentacion de EREND y a sus desenlaces, también la incidencia puede variar segun la
herramienta usada para detectar EREND, y la forma de vigilancia, si es por medio de un
sistema de vigilancia activo o pasivo, también puede variar segun la herramienta usada

para determinar su severidad y evitabilidad y la forma de clasificacion que se usen (6, 8,
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39). Los EREND prevenibles fueron entre 59% a 71%, solo en un estudio el porcentaje de
evitabilidad fue bajo de 5.3%, los porcentajes de la mayoria de los estudios se relacionan
con lo reportado en otros estudios de hospitales generales y servicios especificos que se
encuentra en alrededor del 70% los EREND prevenibles (5, 9, 10), siendo la mayoria de
los EREND y por esto la importancia de la seguridad del paciente en blsqueda de prevenir
los EREND y mejorar la calidad de la atencion hospitalaria. Sin embargo, esta revision no
pudo obtener el porcentaje de EREND serios prevenibles.

La discapacidad en esta revision se presento entre el 1% al 10.8% de todos los EREND,
siendo menor en estudios que evaluaron los EREND con el GTT. En lo reportado en otros
estudios el reporte de discapacidad oscila entre 5.2% a 36.8% (2, 8, 26), siendo similar a
lo encontrado en esta revisién teniendo en cuenta los criterios de esta revision que se
enfocaba en EREND serios, en pacientes adultos hospitalizados en varios servicios y que
fueran hospitales de alta complejidad. La mortalidad se encontré entre 0.8% a 21% de los
EREND también se encontré que estos resultados fueron menores en estudios con la
herramienta del GTT y mayor en estudios de 1 solo hospital de alta complejidad y en
estudios que evaluaron los EREND con la herramienta de Harvard. En el estudio que
evaluo la prevalencia de EREND en hospitales latinoamericanos la mortalidad se encontré
entre el 3.3% al 13.5% (2, 7, 8, 20, 26).

Entre los servicios donde mas son frecuentes los EREND se encuentran el servicio
quirurgico, hospitalizacién y unidad de cuidados intensivos variando el porcentaje entre los
estudios, pero encontrando que los EREND serios se presentan mas frecuente en los
servicios quirargicos (Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015
(104)) y en las unidades de cuidado intensivo (Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93), Lancis
2014 (63)). En los estudios donde fue mas frecuente los EREND en servicios quirdrgicos
seguidos por servicios médicos se encontré que los eventos serios se relacionaron con
dafio en érgano, infeccion, sangrado, procedimientos, medicacion, errores de diagndstico
y Ulceras por presion entre los mas frecuentes (Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5),
Asavaroengchai 2009 (98), Aranaz 2009 (64), Soop 2009 (99), Kennerly 2014 (10),
Kurutkan 2015 (104)).

Los EREND asociados a medicamentos han sido los EREND més estudiados, reportando

en un metaanalisis una incidencia de EREND asociados a medicacion de 16.88% (IC 95%:
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13.56 — 20.21%) (37), en otro metaanalisis de EREND serios asociados a medicacion una
incidencia de 6.7% (IC 95%: 5.2% - 8.2%) (36) y en metaandlisis de intervencién para
reducir EREND asociados a medicacion se logré disminuir en 21% respecto al grupo
control y en un 36% de los EREND serios (24). En esta revisién los EREND asociados a
medicacidn se presentaron entre un 6% hasta 46% sin especificar cuales de estos fueron
EREND serios (Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Weingart 2005 (97), Gaitan 2008 (5),
Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101),
O’Leary 2011 (102), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Lancis 2014
(63)), solo en un estudio los EREND asociados a medicacion presentaron una frecuencia
baja de solo 1.4% (Nilsson 2018 (46)).

Los EREND maés frecuentes en las unidades de cuidados intensivos fueron eventos
cardiopulmonares, infecciones, eventos gastrointestinales, neuroldgicos, reacciones
alérgicas, sangrado, trastornos metabolicos, eventos relacionados con procedimientos,
diagnostico y medicacion (Steel 1981 (94), Letaief 2010 (100), Lucas 2012 (93)). En otros
estudios se encuentra descrito que puede haber una variabilidad de EREND entre los
servicios hospitalarios entre 3.2% al 19.7% (31) similar a lo encontrado en el presente
estudio.

Los estudios que usaron la herramienta del Global Trigger Tool a partir del 2009, donde
usan la clasificacién de severidad desarrollada por el NCC MERP de 1996 y donde se
explica cada nivel de severidad (44), se encontr6 que para eventos que terminan en
discapacidad, requirieron alguna intervencion médica o quirargica de urgencia y se
relacionaron con la muerte la incidencia fue de 7% con un intervalo de confianza del 95%
de 6% a 7%. En estudios de proporciones se ha evidenciado que pueden presentar una
alta heterogeneidad, por tanto, en los ultimos afios se ha optado por hacer un célculo de
intervalos de prediccion para tener en cuenta la dispersion de los estudios (88, 89). Por
este motivo se decidié hacer estos intervalos de prediccién en cada subgrupo en este
estudio. En este subgrupo el intervalo de confianza fue igual al intervalo de prediccion que
explica que para estudios futuros que usen la misma herramienta la incidencia de este tipo
de eventos se va a encontrar entre 6% a 7% (Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011
(101), Kennerly 2014 (10), Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)).
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Para este caso se realiz6 una evaluacion de la calidad de la evidencia (68, 92) encontrando
una calidad entre media a buena con una adecuada consistencia al encontrar una similitud
en los resultados y que permiten una aplicabilidad en Colombia, al usar esta herramienta
para detectar EREND serios ya que son estos eventos los que se relacionan con un mayor
costo en la atencion (69, 71) y que se deben prevenir y controlar.

En esta revision sistemética no se tuvo en cuenta la fecha de estudio teniendo estudios
desde 1981, para esta fecha no estaba la definicibn de evento adverso serio y se referian
a estos eventos como injurias, desde el afio 1990 la OMS defini6 el evento adverso y la
importancia de detectar y prevenir la ocurrencia de estos, a partir de esta fecha el uso de
este término fue acogido por los diferentes paises (29, 107) y con la publicacién del informe
de Errar es humano del Instituto de medicina enfatiza en la importancia de reportar los
EREND y mejorar la seguridad del paciente (40). En los ultimos afios se ha tomado la
definicion de evento reportable con efecto no deseado para evitar el caracter punitivo del
uso de evento adverso ya que se considera que el nimero de eventos adversos es mayor
al reportado en la literatura y esto se debe al carcter punitivo que genera un evento
adverso y por tanto su reporte no lo realizan, afectando que haya un reporte temprano de
los eventos y haciendo que la incidencia de EREND reportados tenga un subregistro

importante.

Se consideran como limitaciones en esta revision sistematica: La gran variabilidad que
existe en los estudios en los que se vio la direccionalidad, la herramienta y clasificacion del
EREND usada, limitan los resultados. Al ser un tema punitivo el tipo de reporte hace variar
la frecuencia de los resultados en estudios prospectivos vs retrospectivos, que fue menor
en los estudios prospectivos donde oscilo entre 0.3% hasta 9% de la poblacion total y 1%
hasta 26% teniendo en el denominador solo los EREND (Steel 1981 (94), Weingart 2005
(97), Gaitan 2008 (97), O’Leary 2011 (102), Meester 2013 (103) comparado con los
estudios retrospectivos gque la incidencia fue entre 0.16% hasta 29% de la pobacion total y
entre 3% a 27% teniendo en el denominador solo los EREND (Brennan 1991 (58), Baker
2004 (95), Forster 2004 (96), Aranaz 2009 (64), Asavaroengchai 2009 (98), Soop 2009
(99), Letaief 2010 (100), Classen 2011 (101), Lucas 2012 (93), Kennerly 2014 (10), Rutberg
2014 (73), Lancis 2014 (63), Kurutkan 2015 (104), Nilsson 2018 (46)), donde esta

diferencia se encuentra cuando se toma la poblacion total pero es muy similar cuando se
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tiene en cuenta los eventos serios de todos los EREND que son eventos que terminan en

discapacidad y muerte.

Otra limitacion de este estudio es que solo se incluyeron estudios en idioma inglés y
espafiol, excluyendo estudios de otros paises para hacer comparaciones entre ellos, al
usar herramientas con diferente afio de publicacion puede haber un sesgo de medicion, se
evidencia que los estudios a partir de 2009 usaron mas la herramienta del GTT y antes de
este afio se uso la herramienta de Harvard. Adicional en esta revision sistematica se pudo
presentar sesgos en la seleccion de estudios, al incluir en la estrategia de busqueda
estudios que incluyeran incidencia y eventos serios en el titulo o abstract, excluyendo
estudios que podrian reportar la incidencia de eventos serios solo en la parte de resultados
y/o discusion de los articulos, otro sesgo que se present6 en esta revision es la inclusién
de estudios solo en idiomas inglés y espafiol dejando por fuera estudios de otros paises
gue no hayan traducido al inglés el articulo, sin embargo se evidencia que pese a esto los
estudios incluidos en esta revision presentan una gran diversidad al incluir paises como
Canad4, Estados Unidos, Espafia, Tailandia, Suecia, Tunez, Bélgica, Chile, Turquia y un
estudio de Colombia.

La mejor evidencia para realizar revisiones sistematicas y metaanalisis son los ensayos
clinicos (108), sin embargo, la mayoria de los estudios que evallan eventos adversos a
nivel hospitalarios son estudios observacionales, por esta razén la evaluacion de sesgos
se realiz6 con herramientas disefiadas para estos estudios y desenlaces de incidencia (68,
81), sin que exista una Unica herramienta para evaluacion de sesgos en estudios de
incidencia, ni un Gold estandar y las que se encontraron fueron para incidencia en términos
de proporciéon donde también pueden ser aplicadas a estudios de prevalencia, sin que se

haya encontrado una herramienta especifica para las tasas de incidencia.

En este estudio el porcentaje de acuerdo entre los revisores fue igual (94%) usando las
dos herramientas mencionadas para evaluar los sesgos de los estudios observacionales
incluidos que evaluaran la incidencia de EREND serios en términos de proporcion (68, 81).
La herramienta de Loney P. et al. (81) disefiada para prevalencia e incidencia de problemas
de salud obtuvo un mayor grado de acuerdo entre los dos revisores, con un kappa de 0.75,
siendo un resultado considerable (sustancial) al estar entre 0.61 a 0.8 segun el estudio de

Landis J. y Koch G. en 1977 (109), se considera este resultado puede deberse a que esta
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herramienta solo consta de 8 items siendo una herramienta sencilla de utilizar, evaluando
si los métodos del estudio son vélidos, la interpretacion de los resultados y la aplicabilidad
de los resultados, especificando cuando se cumple cada item para dar mejor claridad en
la evaluacion de sesgos, mientras que la otra herramienta evalla 11 items y se obtuvo un
kappa de 0.43 con un resultado moderado al estar entre 0.41 a 0.6 segun Landis J. y Koch
G. (109).

Al hacer estimaciones indirectas tomando solo la poblacion de EREND también se
evidencio una gran heterogeneidad observadas en las estimaciones agrupadas directas,
gue puede estar relacionada por la metodologia de los estudios, si es solo un hospital o
varios, si la direccionalidad es prospectiva o retrospectiva, segun la clasificacion de
EREND y EREND serios, segun la herramienta para detectar los eventos. Sin embargo,
se encontré que al detectar los eventos adversos con la herramienta del Global Trigger
Tool y solo ver la incidencia de eventos serios dentro del total de los eventos se encontrd
gue esta heterogeneidad no se presentd, se puede considerar que estos resultados
pueden estar sobre ajustados al modelo, o que al tener mas claramente definido los
eventos y usar una sola herramienta con una clasificacién de severidad la deteccién de
eventos serios puede presentarse de forma similar en distintas instituciones. Para esto se
deben hacer mas estudios enfocados en estos eventos que terminan en discapacidad,
intervencidon médica o quirlrgica de urgencia y muerte entre los eventos que se puedan

presentar en las instituciones.

El Forest plot con los estudios que tuvieron mejor puntaje con la herramienta de sesgos de
la herramienta de Loney et al. se evidencio que presentaron una gran variabilidad entre la
incidencia de EREND serios (Baker 2004 (95), Forster 2004 (96), Gaitan 2008 (5), Aranaz
2009 (64), Soop 2009 (99), Nilsson 2018 (46)), al revisar los sesgos presentados en los
estudios con el que se hizo el metaanalisis que usaron la herramienta del Global Trigger
Tool, se encontré que el estudio de Nilsson 2018 (46) tenia un bajo riesgo de sesgos, un
estudio presentaba un bajo tamafio de muestra menos de 300 pacientes Kurutkan 2015
(104), 4 estudios presentaron alto riesgo en la tasa de respuesta al no describir los datos
perdidos o rechazados: Asavaroengchai 2009 (98), Classen 2011 (101), Kennerly 2014
(101) Rutberg 2014 (73) y en resultados estudios que no describieron los intervalos de

confianza o realizaron analisis por subgrupos: Classen 2011 (101), Kennerly 2014 (10),
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Rutberg 2014 (73), Kurutkan 2015 (104). Por esta razén los intervalos de prediccion
pueden ayudar a predecir esta incidencia para estudios similares ya que tiene en cuenta
la dispersidn de las poblaciones de los estudios que se incluyan. En este caso el intervalo
de prediccion para el grupo del metaanalisis fue igual al intervalo de confianza por la
similitud en los resultados encontrados y al encontrar que tanto la dispersion y precision
eran similares. En todos los resultados de las proporciones de esta revision se incluyeron
proporciones menores a 0.2 por tanto, fue adecuado realizar transformaciones para el
reporte de incidencia en términos de proporcion y la transformacién doble arcoseno sigue

siendo recomendada al tener en cuenta el peso de cada estudio (84, 85).
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7.Conclusiones

7.1 Conclusiones

La seguridad del paciente es una prioridad en la asistencia sanitaria, por tanto, la
identificacion y prevencion de EREND y mas de los EREND serios es una preocupacion a
nivel institucional, nacional e internacional. Las instituciones deben fomentar el reporte de
EREND sin castigar a quienes lo reporten o se asocien con estos, sino buscar que exista
una mejora de procesos para evitar que ocurran y con esto disminuir la frecuencia de
discapacidad, intervenciones médicas o quirirgicas y muerte en pacientes en quienes se
presentan los EREND, llevando a la mejora de la calidad de los servicios, ahorro de costos
y mejorando su imagen a nivel institucional. No hay revisiones sistematicas con
metaanalisis que se centren en hospitales de alta complejidad, estos hospitales donde
incluyen unidades de cuidado intensivo, hospitales de ensefianza o de tipo universitario se
han encontrado que presentan una incidencia de EREND mayor dada la complejidad de
pacientes que atienden. En este estudio se pudo observar que cuando se incluia un solo
hospital de alta complejidad su incidencia era mayor frente a estudios que evaluaran varios
hospitales. Por eso este estudio puede informar sobre la incidencia de EREND serios en
hospitales de alta complejidad y ver la frecuencia de los eventos que conducen a
discapacidad y muerte para buscar priorizar la deteccion de EREND con el fin de evitar
estos desenlaces, siendo una de las principales preocupaciones en la asistencia sanitaria

enfocadas en la seguridad del paciente.

7.2 Recomendaciones

Los estudios que evallan EREND tienen gran variabilidad entre si, en esta revision al usar
la metodologia del GTT con la clasificacién de severidad del NCC MERP permitié detectar
mejor y agrupar los resultados de incidencia de EREND serios que conllevan a
discapacidad, intervencién médica o quirlrgica de urgencia y que ocasionan la muerte
entre todos los EREND que se detectan. Son pocos estudios los que incluyen solo
hospitales de alta complejidad, se evidencié que cuando es un estudio en un sitio de alta
complejidad esta incidencia es mayor que cuando se estudian varios hospitales y se

incluyen hospitales que no son de alta complejidad.
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Se debe investigar en la realizacion de revisiones sistematicas en términos de tasa de
incidencia, dado el aumento en los ultimos afios del reporte de densidad de incidencia en

los estudios que evaltan EREND.

Con el programa de implementacion de sistemas de vigilancia a nivel hospitalario para la
deteccién y reporte de EREND en Colombia (12, 13) y con el aumento de sistemas de
notificacion de EREND en las diferentes instituciones en Colombia se deben evaluar y
comparar los resultados de incidencia de EREND en especial EREND serios que puedan
ocasionar discapacidad, intervencion médica o quirdrgica de urgencia y muerte, para

asegurar asi una adecuada calidad y seguridad de la atencién del paciente.
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A. Anexo A: Estrategias de busqueda

Poblacion Condicion Resultados
(1) (Hospital* OR | (4) ((Patient* OR | (7) Incidence
university hospital* OR | inpatient* OR in-patient

centralized hospital
service* OR hospital*
high-volume OR
hospital* teaching)

(2)  (Hospital*
hospital* de
ensefianza OR
hospital* universitario*
OR hospital* de alto
volumen)

OR

3) (Hospitalized
patient* OR highly
complex hospital OR
paciente*
hospitalizado* OR
admitted OR hospital
de alta complejidad)

hospitalized AND Adult)
AND (adverse event* OR
error* OR report event* OR
medical error* OR reaction
event OR adverse effects
OR Adverse outcome OR
reaction adverse OR near
miss OR healthcare near
miss))

(5) (Paciente* internado*
OR paciente) AND Adulto
AND (Error* médico* OR
reaccion* adversa* OR
efectos colaterales)

(6) ((Patient OR pacientes
hospitalizados OR
inpatient) AND (mayores
de 18 afios OR adult*) AND
(Evento* reportable* con
efecto* no deseado* serio*
OR reportable  event
serious* OR Look-Alike
Sound-Alike event OR
High-Alert OR reaction
adverse) AND (reaction*
OR event* serious OR
severe) NOT drug)

(8) ((Incidencia de evento*
reportable* con efecto* no
deseado* serio* OR
Consecuencia* de salud) AND
(Mortalidad OR discapacidad
OR morbilidad OR
reintervencion* OR dia* de
hospitalizacion OR calidad de
vida) OR (consecuencia*
organizacional*) OR (Costos OR
litigio* OR imagen institucional)
OR (health consequence* OR
organizational consequence*
OR patient safety OR health
impact assessment*))

Fuente: Elaboracion propia

Blsqueda via Pubmed:

e 1 Total: 5,180746
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e 2 Total: 5,180716

e 3 Total: 2,752346

e 4 Total: 754689

e 5 Total: 6

e 6 Total: 14774

e 7 Total: 2,971,999

8 Total: 348944

1 AND 4 AND 7 Total: 123,644

3 AND 6 AND 8 Total: 582

1 AND (2 OR 3) AND (4 OR 6) AND 7 Total: 123.651
(1 OR 3) AND (4 OR 6) AND (7 OR 8) Total: 141,728
1 AND 3 AND 4 AND 6 AND 8 Total: 14,928

(1 OR 3) AND (4 OR 6) AND (7 OR 8) Total: 141,728
1 AND (2 OR 3) AND (4 OR 6) AND 7 AND 8 Total: 9107

Ecuacion de busqueda:

((((((("hospital*[All Fields] OR ((((("universiti"[All Fields] OR "universities"[MeSH Terms])
OR "universities"[All Fields]) OR "university"[All Fields]) OR "university s"[All Fields]) AND
"hospital*"[All Fields])) OR (((((((((("centralisation"[All Fields] OR "centralise"[All Fields]) OR
"centralised"[All Fields]) OR "centralising"[All Fields]) OR "centralization"[All Fields]) OR
"centralizations"[All Fields]) OR "centralize"[All Fields]) OR "centralized"[All Fields]) OR
“centralizes"[All Fields]) OR "centralizing"[All Fields]) AND (((((((((((((("hospital s"[All Fields]
OR "hospitalisation"[All Fields]) OR "hospitalization"[MeSH Terms]) OR "hospitalization"[All
Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All
Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital'[All Fields]) AND
"service*'[All Fields])) OR ("hospital*'[All Fields] AND "high-volume"[All Fields])) OR
("hospital*[All Fields] AND ((((((("education"[MeSH Subheading] OR "education"[All
Fields]) OR "teaching"[All Fields]) OR "teaching"[MeSH Terms]) OR "teaches"[All Fields])
OR "teach"[All Fields]) OR "teachings"[All Fields]) OR "teaching s"[All Fields]))) AND
(((("hospital*"[All  Fields] OR ("hospital*'[All Fields] AND ((("drug effects"[MeSH
Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields])
OR "de"[All Fields]) AND "ensenanza"[All Fields])) OR ("hospital*'[All Fields] AND
"universitario*"[All Fields])) OR ("hospital*'[All Fields] AND ((("drug -effects"[MeSH
Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields])
OR "de"[All Fields]) AND "alto"[All Fields] AND "volumen"[All Fields])) OR
(e rospital -~ s"fAll- Fields] OR  "hospitalisation"[All  Fields]) OR
"hospitalization'[MeSH Terms]) OR "hospitalization"[All Fields]) OR "hospitalised"[All
Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All Fields]) OR "hospitalisations"[All
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Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR "hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All
Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR "hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All
Fields]) OR "hospital"[All Fields]) AND "patient*'[All Fields]) OR ("highly"[All Fields] AND
(((((((("complex"TAll Fields] OR "complex s"[All Fields]) OR "complexant"[All Fields]) OR
"complexants"[All Fields]) OR "complexated"[All Fields]) OR "complexation"[All Fields]) OR
"complexations"[All Fields]) OR "complexe"[All Fields]) OR "complexed"[All Fields]) OR
"complexes"[All Fields]) OR "complexing"[All Fields]) OR "complexities"[All Fields]) OR
"complexity"[All Fields]) OR "complexs"[All Fields]) AND (((((((((((((("hospital s"[All Fields]
OR "hospitalisation"[All Fields]) OR "hospitalization"[MeSH Terms]) OR "hospitalization"[All
Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All
Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields]))) OR
("paciente*'[All Fields] AND "hospitalizado*"[All Fields])) OR ((("admit"[All Fields] OR
"admits"[All Fields]) OR "admitted"[All Fields]) OR "admitting"[All Fields])) OR
(e 'nospital s"[All Fields] OR "hospitalisation"[All Fields]) OR
"hospitalization"[MeSH Terms]) OR "hospitalization"[All Fields]) OR "hospitalised"[All
Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All Fields]) OR "hospitalisations"[All
Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR "hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All
Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR "hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All
Fields]) OR "hospital"[All Fields]) AND ((("drug effects"[MeSH Subheading] OR ("drug"[All
Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields]) OR "de"[All Fields]) AND
"alta"[All Fields] AND "complejidad"[All Fields])))) AND ((((("patient*"[All Fields] OR
“"inpatient*"[All Fields]) OR (“in-patient"[All Fields] AND (((((((((((((("hospital s"[All Fields] OR
"hospitalisation"[All Fields]) OR "hospitalization"[MeSH Terms]) OR "hospitalization"[All
Fields]) OR "hospitalised"[All Fields]) OR "hospitalising"[All Fields]) OR "hospitality"[All
Fields]) OR "hospitalisations"[All Fields]) OR "hospitalizations"[All Fields]) OR
"hospitalize"[All Fields]) OR "hospitalized"[All Fields]) OR "hospitalizing"[All Fields]) OR
"hospitals"[MeSH Terms]) OR "hospitals"[All Fields]) OR "hospital"[All Fields]))) AND
((("adult"[MeSH Terms] OR "adult"[All Fields]) OR "adults"[All Fields]) OR "adult s"[All
Fields])) AND (((((((((((("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields]) OR "adverses"[All
Fields]) AND "event*"[All Fields]) OR "error*"[All Fields]) OR ((((((((("reportable"[All Fields]
OR "reporting"[All Fields]) OR "reportings"[All Fields]) OR "research report'[MeSH Terms])
OR ("research"[All Fields] AND "report"[All Fields])) OR "research report"[All Fields]) OR
"report"[All Fields]) OR "reported"[All Fields]) OR "reports"[All Fields]) AND "event*"[All
Fields])) OR  ((CCCCCccCe((('medic"[All - Fields] OR "medical"[All Fields]) OR
"medicalization"[MeSH Terms]) OR "medicalization"[All Fields]) OR "medicalizations"[All
Fields]) OR "medicalize"[All Fields]) OR "medicalized"[All Fields]) OR "medicalizes"[All
Fields]) OR "medicalizing"[All Fields]) OR "medically"[All Fields]) OR "medicals"[All Fields])
OR "medicated"[All Fields]) OR "medication s"[All Fields]) OR "medics"[All Fields]) OR
"pharmaceutical preparations"[MeSH Terms]) OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND
"preparations”[All  Fields])) OR “pharmaceutical preparations"[All Fields]) OR



Incidencia de eventos reportables con efectos no deseados serios asociados al cuidado de la
salud en Hospitales de alta complejidad. Revision sistematica y Metaanalisis

"medication"[All Fields]) OR "medications"[All Fields]) AND "error*'[All Fields])) OR
((("reaction"[All Fields] OR "reaction s"[All Fields]) OR "reactions"[All Fields]) AND
(("event"[All Fields] OR "event s"[All Fields]) OR "events"[All Fields]))) OR (("adverse
effects"[MeSH Subheading] OR ("adverse"[All Fields] AND “effects"[All Fields])) OR
"adverse effects"[All Fields])) OR ((("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields]) OR
"adverses"[All Fields]) AND ("outcome"[All Fields] OR "outcomes"[All Fields]))) OR
((("reaction"[All Fields] OR "reaction s"[All Fields]) OR "reactions"[All Fields]) AND
(("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields]) OR "adverses"[All Fields]))) OR
("near"[All Fields] AND "miss"[All Fields])) OR ((("near miss, healthcare"[MeSH Terms] OR
(("near"[All Fields] AND "miss"[All Fields]) AND "healthcare"[All Fields])) OR "healthcare
near miss"[All Fields]) OR (("healthcare"[All Fields] AND "near"[All Fields]) AND "miss"[All
Fields])))) OR (((((((((("patient s"[All Fields] OR "patients"[MeSH Terms]) OR "patients"[All
Fields]) OR "patient"[All Fields]) OR "patients s"[All Fields]) OR (("paciente"[All Fields] OR
"pacientes"[All Fields]) AND "hospitalizados"[All Fields])) OR ((("inpatient s"[All Fields] OR
"inpatients"[MeSH Terms]) OR "inpatients"[All Fields]) OR "inpatient"[All Fields])) AND
(((((("'mayor"[All  Fields] OR "mayor s"[All Fields]) OR "mayoral"[All Fields]) OR
"mayores"[All Fields]) OR "mayors"[All Fields]) AND ((("drug effects"[MeSH Subheading]
OR ("drug"[All Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields]) OR "de"[All
Fields]) AND "18"[All Fields] AND "anos"[All Fields]) OR "adult*'[All Fields])) AND
((((("evento*'[All Fields] AND "reportable*'[All Fields] AND "con"[All Fields] AND
"efecto*'[All Fields] AND "deseado*'[All Fields] AND "serio*[All Fields]) OR
((((((((("reportable"[All Fields] OR "reporting"[All Fields]) OR "reportings"[All Fields]) OR
"research report"[MeSH Terms]) OR ("research"[All Fields] AND "report"[All Fields])) OR
"research report"[All Fields]) OR "report"[All Fields]) OR "reported"[All Fields]) OR
"reports"[All Fields]) AND (("event"[All Fields] OR "event s"[All Fields]) OR "events"[All
Fields]) AND "serious*'[All Fields])) OR ("Look-Alike"[All Fields] AND "Sound-Alike"[All
Fields] AND (("event"[All Fields] OR "event s"[All Fields]) OR "events"[All Fields]))) OR
"High-Alert"[All Fields]) OR ((("reaction"[All Fields] OR "reaction s"[All Fields]) OR
"reactions"[All Fields]) AND (("adverse"[All Fields] OR "adversely"[All Fields]) OR
"adverses"[All Fields])))) AND (("reaction*'[All Fields] OR ("event*'[All Fields] AND
"serious"[All Fields])) OR ((((((((("sever"[All Fields] OR "severe"[All Fields]) OR
"severed"[All Fields]) OR "severely"[All Fields]) OR "severer"[All Fields]) OR "severes"[All
Fields]) OR "severing"[All Fields]) OR "severities"[All Fields]) OR "severity"[All Fields]) OR
"severs"[All Fields]))) NOT "drug"[All Fields]))) AND (((((("epidemiology"[MeSH
Subheading] OR ‘"epidemiology"[All Fields]) OR ‘"incidence"[All Fields]) OR
"incidence"[MeSH Terms]) OR "incidences"[All Fields]) OR "incident"[All Fields]) OR
"incidents"[All Fields])) AND (((((("Incidencia"[All Fields] AND ((("drug effects"[MeSH
Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields])
OR "de"[All Fields]) AND ("evento"[All Fields] OR "eventos"[All Fields]) AND
(((((((C'reportable"[All Fields] OR "reporting"[All Fields]) OR "reportings"[All Fields]) OR
"research report"[MeSH Terms]) OR ("research"[All Fields] AND "report"[All Fields])) OR
"research report"[All Fields]) OR “report"[All Fields]) OR "reported"[All Fields]) OR
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"reports"[All Fields]) AND "con"[All Fields] AND ("efecto"[All Fields] OR "efectos"[All Fields])
AND "deseado"[All Fields] AND "serio*"[All Fields]) OR ("consecuencia*'[All Fields] AND
de salud[Investigator])) AND (((((("mortalidad"[All Fields] OR "mortalidade"[All Fields]) OR
"discapacidad"[All Fields]) OR "morbilidad"[All Fields]) OR "reintervencion*"[All Fields]) OR
("dia"[All Fields] AND ((("drug effects"[MeSH Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND
"effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields]) OR "de"[All Fields]) AND
"hospitalizacion"[All Fields])) OR ("calidad"[All Fields] AND ((("drug effects"[MeSH
Subheading] OR ("drug"[All Fields] AND "effects"[All Fields])) OR "drug effects"[All Fields])
OR "de"[All Fields]) AND "vida"[All Fields]))) OR ("consecuencia*'[All Fields] AND
"organizacional*'[All Fields])) OR ((("costo"[All Fields] OR "costos"[All Fields]) OR
"litigio*"[All Fields]) OR ("imagen"[All Fields] AND ("institucional'[All Fields] OR
"instituciones"[All Fields])))) OR ((((((((("health"[MeSH Terms] OR "health"[All Fields]) OR
"health s"[All Fields]) OR "healthful'[All Fields]) OR "healthfulness"[All Fields]) OR
"healths"[All Fields]) AND "consequence*"TAll Fields]) OR
(e organisation"fAll Fields] OR "organization and administration"[MeSH
Subheading]) OR ("organization"[All Fields] AND "administration"[All Fields])) OR
"organization and administration"[All Fields]) OR "organization"[All Fields]) OR
"organizations"[MeSH Terms]) OR "organizations"[All Fields]) OR "organisation s"[All
Fields]) OR "organisational"[All Fields]) OR "organisations"[All Fields]) OR "organise"[All
Fields]) OR "organised"[All Fields]) OR "organiser"[All Fields]) OR "organisers"[All Fields])
OR "organises"[All Fields]) OR "organising"[All Fields]) OR "organization s"[All Fields]) OR
"organizational"[All Fields]) OR "organizations s"[All Fields]) OR "organize"[All Fields]) OR
"organized"[All Fields]) OR "organizer'[All Fields]) OR "organizer s"[All Fields]) OR
"organizers"[All Fields]) OR "organizes"[All Fields]) OR "organizing"[All Fields]) AND
"consequence*'[All Fields])) OR (("patient safety"[MeSH Terms] OR ("patient"[All Fields]
AND "safety"[All Fields])) OR "patient safety"[All Fields])) OR (((((("health"[MeSH Terms]
OR "health"[All Fields]) OR "health s"[All Fields]) OR "healthful"[All Fields]) OR
"healthfulness"[All Fields]) OR "healths"[All Fields]) AND ((((((("impact"[All Fields] OR
"impactful"[All Fields]) OR "impacting"[All Fields]) OR "impacts"[All Fields]) OR "tooth,
impacted"[MeSH Terms]) OR ("tooth"[All Fields] AND "impacted"[All Fields])) OR "impacted
tooth"[All Fields]) OR "impacted"[All Fields]) AND "assessment*'[All Fields])))

Ecuacion de busqueda en Medline:

Incidence and (hospital or highly complex hospital or university hospital) and adult and
(inpatient or hospital*) and (adverse event* OR error* OR report event* OR medical error*
OR reaction event OR adverse effects OR Adverse outcome OR reaction adverse OR near

miss OR healthcare near miss)
Ecuacion de basqueda en Cochrane Library:

[tittle abstract keywords]: Hospital AND [tittle abstract keywords]: Adverse event AND

[tittle abstract keywords]: Adult AND [tittle abstract keywords]: Incidence
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Ecuacion de busqueda en LILACS:

eventos adversos [Palavras] and hospital [Palavras] and adultos [Palavras]

Ecuacion de basqueda en OVID:
Hospital AND adverse events AND incidence AND adults NOT children NOT drugs
Ecuacion de busqueda en Embase:

“university hospital':ti,ab,kw OR hospital:ti,ab,kw OR 'hospital management':ti,ab,kw OR
'high volume hospital':ti,ab,kw OR 'teaching hospital':ti,ab,kw" AND “hospital
patient':ti,ab,kw OR 'adverse event"ti,ab,kw OR 'no-observed-adverse-effect
level"ti,ab,kw OR 'adverse outcome':ti,ab,kw OR 'adverse outcome pathway':ti,ab,kw OR
'medical error"ti,ab,kw OR 'near miss health care'ti,ab,kw OR 'hospitalised adverse
event':ti,ab,kw"AND ,"incidence:ti,ab,kw" NOT "drug:ti,ab,kw OR 'drug therapy":ti,ab,kw
OR pharmacology:ti,ab,kw OR pharmaceutics:ti,ab,kw OR treatment:ti,ab,kw" AND
[article]/lim AND ([english]/lim OR [spanish]/lim) AND ([young adult}/lim OR [adult]/lim OR
[middle aged]/lim OR [aged]/lim OR [very elderly]/lim) AND [humans])/lim"

Busqueda en CINAHL:

Adverse events or adverse effects or incidents or medical errors AND hospital AND
incidence

Busqueda en CRD (Centre for Reviews and Disemination University of York):

(Adverse events or adverse effect or reaction) AND (incidence) AND (hospital)

Busqueda en Clinical trials:

Incidence hospital adverse event

Busqueda en registro de ensayos clinicos de la Union Europea:

adverse event OR adverse effects OR report event AND incidence AND hospital AND
safety patient

Busqueda en European Medicines Agency:

Adverse events OR adverse effects OR medical error OR report event AND incidence AND
hospital AND adult

Busqueda en IHI (Institute for health improvement):

Adverse event AND incidence AND hospital

Busqueda en The Uppsala Monitoring Centre spontaneous reporting database:

Adverse events, Adverse effects, Reportable events

Busqueda en The Joint Commission:

Adverse events

Busqueda en la FDA (Food and Drug Administration):
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Adverse events AND incidence AND hospital

Busqueda en “OpenGrey”:

Adverse event AND hospital

Blsqueda en Google scholar:

Incidence AND (adverse events OR adverse effect OR error OR report event) AND adult
AND hospital AND (highly complex hospital OR university hospital)AND (inpatient OR
hospitalized)

Resultados de busqueda:

Base de datos o pagina Titulos Articulos | Articulos
encontrados | completos | finales
Pubmed 11056 34 10
Medline 2040 5 3
Cochrane Library 2377 2 0
LILACS 65 0 0
OVID 4915 2 1
Embase 1473 3 1
CINAHL 788 3 0
CRD 362 0 0
Clinical trials 168 0 0
clinicaltrialsregister.eu 86 0 0
European Medicines Agency 1682 0 0
IHI 30 3 0
The Uppsala Monitoring Centre 135 0 0
The Joint Commission 88 0 0
FDA 2853 0 0
OpenGrey 6 0 0
Google scholar 8500 4 2
Bola de nieve 30 3 2
Total 36654 59 19

Fuente: Elaboracién propia
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B. Anexo B: Estudios excluidos

ID AlXI;QOOR i PAIS TITULO RAZON EXCLUSION
L . No especifica la incidencia de
Application of a Trigger Tool ; .
in Near Real Time to Inform E\Rcllza’:i[f)icsaecrilgr? éip‘s)érr;gsesstgo
1|Wong 2015 |Canada |Quality Improvement mencionan auienes !
Activities: A Prospective requirieron 8 Clv dafio
Study in a General Medicine d y
permanente.
Frequency and Impact of
Adverse Events in No describen claramente los
2 | Sousa 2018 |Portugal | Inpatients: A Nationwide EREND serios (EA)
Analysis of Episodes '
Between 2000 and 2015
. El estudio no busca
E\,Eﬁfse;r%hégg itpgxtlj\llje(erztehs a incidencia, toma la incidencia
Good Wav to Igescribe reportada de otros estudios,
3 | Baines 2015 | Holanda ; y . . los EREND (EA) serios solo
Patient Safety in Hospitals: A an dividid
Retrospective Patient estan dividi 0S en muc_artos y
Record Review Stud no muestran discapacidad
y asociada.
Frequency of Adverse No describen incidencia son
4 | Croft 2016 Est.ados Events Before, During, and 296 pacientes y tomaron mas
Unidos : o= de 1 EREND (EA) por
After Hospital Admission .
paciente
The Irish National Adverse s;;gclztizlceasna(?uu:nqtzéneoran de
Events Study (INAES): The alta complejidad, no
Frequency and Nature of o .
5| Rafte 2016 |Irlanda Adverse Events in Irish especifican como clasificaron
. . un EREND (EA) serio solo
Hospitals-A Retrospective d ib | ie d
Record Review Study escriben € porcentaje de
discapacidad y muerte
Effectiveness and
Limitations of an Incident-
Reporting System Analyzed .
by EocalgCIirz/ical Safetyy Reporte de prevalencia, no
6 Ramirez Espafia | Leaders in a Tertiar es claro el seguimiento de
2018 P y EREND (EA) serio, no se

Hospital: Prospective
Evaluation Through Real-
Time Observations of Patient
Safety Incidents

sabe cuantos fallecieron.
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Design of a Prospective
Cohort Study to Assess

Es un protocolo, se busco el
articulo final: Ethnic
inequalities in patient safety

7| Roose 2012 |Holanda | Ethnic Inequalities in Patient |in Dutch hospital care, sin
Safety in Hospital Care embargo, no presenta la
Using Mixed Methods incidencia de EREND (EA)
serios
8 Fernandez Espafia ggifé CJi]cez%téePr;[eSI?Eigyence No muestra la incidencia de
2014 P 9 EREND (EA) serios
of Adverse Events
Los porcentajes de severidad
Scale, Nature, Preventability | se ponderaron por sobre
and Causes of Adverse muestreo de pacientes
9| Merten 2013 | Holanda Events in Hospitalized Older | fallecidos y de pacientes
Patients ingresados en un hospital
universitario.
The Incidence of Adverse
Events in an Italian Acute . .
10 Sgﬂmella Italia Care Hospital: Findings of a ?E(X)ngédr?onsma de EREND
Two-Stage Method in a
Retrospective Cohort Study
No especifican si los
hospitales eran de alta
Nueva Adverse Events in New complejidad solo hospitales
11 | Davis 2002 Zealand Public Hospitals I: publicos, si muestra la
Zelanda . ) ;
Occurrence and Impact incidencia, pero involucra
EREND (EA) de pacientes
ambulatorios.
[Adverse Events Associated
with the Healthcare of Solo poblacion geriatrica, no
12 | Gea 2010 Espafa | Patients With Multimorbidity | especifican si es de alta
Admitted to Medium-Long complejidad
Stay Hospitals]
[Assessing the Economic
13| Allué 2014 | Espaiia Impagt of Advz_arse Event; in No.descrlben EREND (EA)
Spanish Hospitals by Using | serios
Administrative Data]
Comparison of Two Methods
to Estimate Adverse Events
in the IBEAS Study (Ibero- Si incidencia, pero no hay
14| Aranaz 2017 | Espafia | American Study of Adverse |reporte de EREND (EA)

Events): Cross-Sectional
Versus Retrospective Cohort
Design

serios




Incidencia de eventos reportables con efectos no deseados serios asociados al cuidado de la
salud en Hospitales de alta complejidad. Revision sistematica y Metaanalisis

Adverse Events in New

No especifican los hospitales
solo dicen que fueron 13
hospitales generales sin

15 | Davis 2003 Nueva | Zealand Public Hospitals Il: | embargo no reportan el nivel
Zelanda | Preventability and Clinical de complejidad, EREND lo
Context mencionan como EA que
causo discapacidad
permanente o muerte.
Incidencia de EREND (EA)
Estados | Patient Safety Problems in en nifios y adolescentes, no
16 | Woods 2006 Unidos | Adolescent Medical Care describen EREND (EA)
serios
Adverse Events and
Potentially Preventable .
Deaths in Dutch Hospitals: No_descrlben EREND (EA)
17 | Zegers 2009 | Holanda . serios, solo presentan
Results of a Retrospective EREND (EA) y prevenibles
Patient Record Review yp
Study
Titulo y abstract en inglés,
[Adverse Events and texto completo del articulo
18 Tartaglia ltalia Preventable Consequences: |esta en italiano y gravedad
2012 Retrospective Study in Five | (EREND serios) solo en
Large Italian Hospitals] terminos de muerte y
discapacidad permanente.
Incidence, Preventability and
. Consequences of Adverse .
19 | Sari 2008 Reino Events in Older People: Noldescnben EREND (EA)
Unido . serios
Results of a Retrospective
Case-Note Review
no describen EREND (EA)
20 Martins Brasil Hospital Deaths and serios, mencionan gravedad
2011 Adverse Events in Brazil solo de mortalidad no
discapacidad o reintervencion
Reporting of Sentinel Events . .
. . o Eventos centinela, si toman
- in Swedish Hospitals: A EREND serios, pero solo de
21|0Ohrn 2011 |Suecia |Comparison of Severe S, P
eventos centinela, no
Adverse Events Reported by | ~. ; : i
. : discapacidad o intervencién
Patients and Providers
No es claro que sea hospital
. . Adverse events in British de alta complejidad, solo
Vincent Reino o . . .
22 . hospitals: preliminary describen servicios de
2001 Unido ; . o o
retrospective record review | medicina general cirugia
ortopedia no de UCI
Usa la muestra de un estudio
Estados . . previo en Estados Unidos en
23 | Leape 1993 Unidos Preventing medical injury 1984, pero no es claro si es

incidencia lo que reportan.
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The Nature of Adverse
Events in Hospitalized

Toman la muestra que ya

24 | Leape 1991 Eitizggs Patients — Results of the esté reportada en el estudio
Harvard Medical Practice de Harvard |
Study I
. Exploring the Causes of .
25| Neale 2001 Re!no Adverse Events in NHS No_descrlben EREND (EA)
Unido . . serios
Hospital Practice
Mendes . The assessment of adverse | No describen EREND (EA)
26 Brasil . : . ! :
2009 events in hospitals in Brazil | serios
The incidence and cost of .
27 | Ehsani 2006 | Australia | adverse events in Victorian ls\leorigt:scrlben EREND (EA)
hospitals 2003-04
Vincent Reino Adverse events in British Hospitales no de
28 . hospitals: preliminary complejidad, no EREND (EA)
2001 Unido h . .
retrospective record review | serios
Changes in adverse event
29 | Baines 2012 | Holanda rates in hqspnals over tlr_ne: No_descrlben EREND (EA)
a longitudinal retrospective serios
patient record review study
The Incidence, Nature and .
30 | Sari 2015 Iran Consequences of Adverse No'descrlben EREND (EA)
i . ; serios
Events in Iranian Hospitals
31 | Wilson 1995 | Australia The Quality in Australian No_clasmcamon EREND (EA)
Health Care Study serios
Active surveillance using Se toman triggers
32 Szekendi, Estados | electronic triggers to detect | detectados, no mencionan el
2006 Unidos |adverse events in total de la poblacién para
hospitalized patients determinar la incidencia
Extent, nature and
consequences of adverse
33| Sari 2007 Iran events: re_sults ofa _Est_udlo Qe prevalencia no de
retrospective case note incidencia
review in a large NHS
hospital
The incidence of serious
34| Grira 2015 | Tunez adve_rse. events in a tgn|5|an Solo des_crlben una unidad
hospital: a retrospective del hospital
medical record review study
Epidemiology of medical
35| Wang 2016 | Taiwan adverse events: _ No_descnben EREND (EA)
perspectives from a single serios
institute in Taiwan
Eventos adversos
evitables en atencién No describen que sean
36 | Carrillo 2020 | Espafia primaria. Estudio hospitales de alta

retrospectivo de cohortes
para determinar su
frecuencia y gravedad

complejidad
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Learning from patient
safety incidents involving
acutely
. sick adults in hospital No describen que sean
Urquhart Reino o )
37 . assessment units in hospitales de alta
2021 Unido p
England and complejidad
Wales: a mixed methods
analysis for quality
improvement
Epidemiology of medical
Wang - . adverse events: No describen EREND (EA)
38 Taiwan . . .
2016 perspectives from a single | serios
institute in Taiwan
Describing adverse
Grossmann events in medical Estudio de prevalencia no
39 Taiwan |inpatients . P
2019 : : de incidencia
using the Global Trigger
Tool
Study of a multisite Cuidado primario no
Forster . | prospective ;
40 2018 Canada adverse event hospitales de alta
. complejidad
surveillance system

Fuente: Elaboracién propia



117

C. Anexo C: Evaluacion de sesgos
de los estudios incluidos

Evaluacién de sesgos con la herramienta Robins-I:

Sesgo debido a confusian

Sesgo en la seleccidn del resultado informado

Sesgo en la clasificacion de las intervenciones

Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
Sesgo debido a datos faltantes

Sesgo en la medicidn del resultado

Sesgo en la seleccidn del resultado informado

0% 26% 50% 78%  100%

.LDW risk of bias DUncIearrisk of hias .High risk of bias

Fuente: Elaboracion propia

Evaluacién de sesgos con la herramienta Robins-I:

Sesgo en la seleccion del resultado informado

Sesgo debido a confusidn

. Sesgo en la clasificacidn de las intervenciones

. Sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas
@ | Sesgo enla medicidn del resultado

. Sesgo en la seleccidn del resultado informado

. Sesgo dehido a datos faltantes

O'Leary 2011

Fuente: Elaboracién propia
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Evaluacién de sesgos con la herramienta de la tesis que combina el checklist del instituto
de Joanna Briggs y la herramienta Schema:

1. Seleccion

2. Ingreso al estudio

3. Muestra

4. Factores de confusion
5. Perdidas

6. Desenlaces

7. Analisis estadistico

8. Criterios de inclusidn
8 Seguimiento

10. Criterios Desenlaces

11. Subgrupos

25% 501% 75% 100%

B ves (ow risk) [ Junclear Bl o chigh risk)

=
#

Fuente: Elaboracion propia

Evaluacion de sesgos de cada estudio con la herramienta de la tesis que combina el
checklist del instituto de Joanna Briggs y la herramienta Schema:
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Evaluacién de sesgos con la herramienta de prevalencia e incidencia de Loney et al.

1. Disefio del estudio
2. Marco de muestreo
3. Tamario de muestra
4 Medicidn apropiada
5. Medicidn imparcial
6. Tasa de respuesta

7. Resultados

8. Sujetos de estudio

75% 50% 75% 100%
B ves (aw risk) [ ]Unclear B 1o chigh risk)

=
=+

Fuente: Elaboracién propia

Evaluacién de sesgos década estudio con la herramienta de prevalencia e incidencia de
Loney et al.
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